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RESUMEN

Los rapidos avances de la tecnologia en la fabricacion de medicamentos trae consigo la
necesidad intrinseca de la revisién de las regulaciones en materia sanitaria las cuales deben de

ser capaces de regular estos avances.

En México en respuesta a esta necesidad se ha publicado en el Diario Oficial de la Federacion
el 22 de diciembre 2008 la NORMA OFICIAL MEXICANA NOM-059-SSA1-2006, BUENAS
PRACTICAS DE FABRICACION PARA ESTABLECIMIENTOS DE LA INDUSTRIA QUIMICO
FARMACEUTICA DEDICADOS A LA FABRICACION DE MEDICAMENTOS (MODIFICA A LA
NOM-059-SSA1-1993, PUBLICADA EN EL DIARIO OFICIAL DE LA FEDERACION EL 31 DE
JULIO DE 1998) que en si misma es un gran avance en materia de Buenas Practicas de
Fabricacion ya que a diferencia de su antecesora toma en cuenta aspectos tales como

validacién, auditorias, control de cambios etc.

Recientemente la Secretaria de Salud en 2008 modifica el Reglamento de Insumos para la
Salud en sus articulos 167 VI, 170 I, 192 bis 2 Ill, para establecer: En caso de que el
solicitante presente el certificado de la autoridad competente del pais de origen y este
provenga de paises con los cuales la Secretaria no tenga celebrados acuerdos de

reconocimiento en materia de BPF la Secretaria podra verificar el cumplimiento de las BPF.

Lo que hace necesario una revision a la actual NOM -059-SSA1-2006 de Buenas Practicas de
Fabricacion para Establecimientos de la Industria Quimico Farmacéutica Dedicados a la
Fabricacion de Medicamentos” ya que la verificacion a las diferentes plantas de manufactura
del pais y extranjeras; que pretendan exportar sus productos a México, debera ser llevada a
cabo con base en la normatividad mexicana vigente. La cual debe abarcar los puntos criticos

de las Buenas Précticas de Fabricacién para asegurar el cumplimiento de las mismas.

El presente trabajo realiza una comparacion puntual de esta Norma Oficial Mexicana con otras
normas de relevancia como son las de los Estados Unidos de Norteamérica, Code of Federal
Regulation 21 en sus capitulos 211, 11, 58, 210, 211 and 820, asi como contra las
recomendaciones dictadas por la Organizacibn Mundial de la Salud publicadas en los
documentos Technical Report Series, No. 908, 2003 Anexo 4 una guia de Buenas Practicas
de Fabricacion denominada “Good Manufacturing Practices for Pharmaceutical Products main

Principles”

misma que fue revisada en 2007, esta revisibn queda registrada en “ A
compendium of guidelines and related materials Volume 2, 2nd updated edition Good
manufacturing practices and inspection”, que incluye entre otros temas BPF para
medicamentos de origen biotecnolégico y herbolario. ** Con el objetivo de realizar
recomendaciones para la actualizacion de la NORMA OFICIAL MEXICANA NOM-059-SSA1-

2006,



1. Introduccion

Durante la historia de la humanidad la practica de las Ciencias Farmacéuticas vino de
la mano con la historia del hombre ya que este siempre ha tenido la necesidad de dar
solucion a los diversos problemas de salud que se le presentaban. Asi en los tiempos
mas mas antiguos los chamanes, brujos y herbalistas con sus conocimientos
derivados de la observacion daban en medida de lo posible tratamiento a diversas
enfermedades, durante muchos siglos este conocimiento se trasmitié de forma oral y
en algunas civilizaciones mediante documentos escritos. No fue sino hasta el inicio de
la practica galénica formal durante el periodo greco-romano que la practica
farmacéutica empieza a tomar forma, ya que se acostumbraba escribir las
formulaciones de los diferentes remedios con la finalidad de poder repetir las mismas
cada vez que fuera necesario. Los siglos posteriores transcurrieron sin mayores
avances en las Ciencias Farmacéuticas. Hacia el silgo XVI en Europa se establecen
las primeras boticas cuyos responsables tenian conocimientos universitarios y habian
adelantado en cuanto a técnicas de preparacién y procedimientos para la elaboracion

de remedios y medicamentos®

En México tras la conquista y posterior colonizacion de la Nueva Espafia llegaron los
primeros boticarios, quienes importaron desde Europa las primeras practicas
farmacéuticas a América, sin embargo sus servicios eran muy costosos y no contaban
con una reglamentacion solida. Por lo que el Hospital Real de Naturales fundé hacia
mediados del siglo XVIII su propia botica la cual estaba regida por Ordenazas, las que
podemos considerar como la primera regulacion sanitaria en materia farmaceéutica de
América. Dichas ordenanzas forman un tratado de veinticuatro capitulos. En los
capitulos del | al V establecida las reglas sobre la botica mencionando los cuidados y
obligaciones del maestro boticario también menciona la necesidad de tener libros para
su arte haciendo mencién de la responsabilidad del maestro boticario de anotar en
dichos libros las recetas™®

Los capitulos del VI al Xll estipulan las actividades y el aseo de la botica, la inspeccion
y vigilancia del boticario sobre las medicinas. En los capitulos del XIV al XXIV se tratan

diversos temas de indole administrativo que incluyen visitas del Real Protomedicato.

Entre los requisitos del Protomedicato Espafiol durante sus visitas se exigia que la
botica contara con un ejemplar de la Palestra Farmacéutica de Palacios publicada en

1589, la Farmacopea Matritense editada en 1739 y el libro Elementos de Farmacia de



Carbonell y Bravo. Durante esta época las reglas para la preparacion de
medicamentos eran muy estrictas y debian ser obedecidas con firmeza, aunque cabe

aclarar que no por eso eran eficaces™®

Hacia finales del siglo XVIII surgen en Europa y en la Nueva Espafia los
medicamentos secretos; antecesores de los medicamentos de patente, antes de
lanzar estos medicamentos al mercado era necesario contar con la aprobacion del
Protomedicato. En el caso de los medicamentos secretos las “recetas” solo eran
conocidas por el boticario quien no tenia la obligacién de declara sus formulaciones sin

embargo estos contaban con indicaciones y contraindicaciones.

A principios del siglo XX la practica farmacéutica se habia perfeccionado gracias a las
universidades las cuales impartian la carrera de Farmacéutico y es durante este siglo
que surgen las primeras empresas farmacéuticas y con ellas las Secretarias y

Ministerios de Salud*®

En México durante el periodo Post Revolucionario se establece el “Departamento de
Salubridad e Higiene” en cual tiene sus oficinas en el edificio disefiado por el
Arquitecto Carlos Obregdn ubicado en Paseo de La Reforma y Avenida Chapultepec
en Noviembre de 1929%° Posteriormente el 18 de octubre de 1943 se crea La

Secretaria de Salud, entonces llamada de Salubridad y Asistencia®

Ante la necesidad de proteger a los pacientes, surgen normatividades en todo el
mundo que pretenden salvaguardar a los pacientes evitando “incidentes” Este conjunto
de reglas que deben seguir todos los laboratorios que elaboran medicamentos son
conocidas como: Buenas Practicas de Fabricacion, BPF o GMP’s por sus nombre en

inglés (Good Manufacturing Practices).

A nivel mundial es la Organizacién Mundial de la Salud quien toma la batutay crea
el primer borrador de buenas GMP’s en 1967 titulado”Draft requierements for good
manufacturing practice in the manufacture and quality control drugs and

pharmaceutical specialities”.

En América, Los Estados Unidos de América la FDA Food and Drug Administration
publica Code of Federal Regulations CFR titulo 21, en la subseccion 211,
“Current Good Manufacturing Practice for Finished Pharmaceuticals” en 1978

que reglamenta las buenas précticas de manufactura.’



En Europa en la década de 1980 surgen una serie de organizaciones que pretenden
armonizar las précticas farmacéuticas bajo un criterio comun. Las cuales se consolidan
en 1990 como Internacional Conference on Harmonization (ICH) el cual emite una

serie de guias y recomendaciones sobre las Buenas Practicas de Fabricacion. ?’

En Meéxico se publica en el Diario Oficial de la Federacion el 31de julio de 1998 la
Norma Oficial Mexicana, NOM-059-SSA1-1993, Buenas Practicas de Fabricacidn
para Establecimientos de la Industria Quimico Farmacéutica Dedicados a la
Fabricacion de Medicamentos” que dicta los lineamientos a seguir en la fabricacion
de medicamentos e insumos para la salud. ® y el 5 de Junio 2001 se crea un cuerpo
descentralizado especializado en materia sanitaria, denominado  COFEPRIS;

Comisién Federal para la Proteccién Contra Riesgos Sanitario. %

entre cuyas
funciones esta la regulaciéon, legislacion y vigilancia sanitaria en materia de

medicamentos.

Sin embargo en gran parte del mundo hoy en dia los avances tecnolégicos en
medicamentos son mas rapidos que los avances en materia de legislacion. Un ejemplo
de ello son los medicamentos de origen biotecnoldgico y por supuesto la apertura al

mercado de genéricos como consecuencia del vencimiento de las patente.

La respuesta a estos cambios ha provocado una serie de revisiones de las
legislaciones en materia sanitaria.

El 21 de Agosto de 2002, la FDA presenta una iniciativa que pretende la revision de la
regulacion sanitaria en base a una evaluacion de riesgo '° cuya finalidad es adaptarse
a los cambios tecnologicos programa que ha seguido hasta la fechas con

actualizaciones al CFR 21 en sus diferente capitulos.

En 2003 se edita el WHO Technical Report Series, No. 908, 2003 Anexo 4 una guia de
Buenas Practicas de Fabricacion denominada “Good Manufacturing Practices for

Pharmaceutical Products main Principles” **

misma que fue revisada en 2007, esta
revision queda registrada en “ A compendium of guidelines and related materials
Volume 2, 2nd updated edition Good manufacturing practices and inspection” Que
incluye entre otros temas BPF para medicamentos de origen biotecnoldgico y

herbolario. **



Conciente de estos cambios México inicia en 2003 la revision de la NOM-059-SSA1-
1993, Buenas Practicas de Fabricacion para Establecimientos de la Industria Quimico
Farmacéutica Dedicados a la Fabricacion de Medicamentos”. Dicha revision es
publicada el 22 de diciembre de 2008 en el Diario Oficial de la Federacion la
modificacion a la NOM -059 quedando como NORMA OFICIAL MEXICANA NOM-
059-SSA1-2006, BUENAS  PRACTICAS DE FABRICACION PARA
ESTABLECIMIENTOS DE LA INDUSTRIA QUIMICO FARMACEUTICA DEDICADOS
A LA FABRICACION DE MEDICAMENTOS la cual incluye entre sus puntos temas

como validacién y auditorias

Esta tendencia mundial a la revisién, actualizacién y adecuacion de la normatividad en
Buenas Practicas de Fabricacion responde al fenbmeno global y a la consecuente
posibilidad de aumentar el mercado. Por lo que hoy en dia es un requisito
indispensable contar con una certificaciéon sanitaria de Buenas Practica De Fabricacion
para poder exportar e importar medicamentos, siendo este un requisito obligatorio en

todo el mundo.?®

Siguiendo esta tendencia la Secretaria de Salud en 2008 maodifica el Reglamento de
Insumos para la Salud en sus articulos 167 VI, 170 Il, 192 bis 2 Ill, que establecen:
En caso de que el solicitante presente el certificado de la autoridad competente del
pais de origen vy este provenga de paises con los cuales la Secretaria no tenga
celebrados acuerdos de reconocimiento en materia de BPF la Secretaria podra

verificar el cumplimiento de las BPF.

Lo que hace necesario una revision a la actual NOM -059-SSA1-2006 de Buenas
Practicas de Fabricacion para Establecimientos de la Industria Quimico
Farmacéutica Dedicados a la Fabricacion de Medicamentos” vya que la
verificacion a las diferentes plantas de manufactura del pais y extranjeras que
pretendan exportar sus productos a México, deberd ser llevada a cabo con base en la
normatividad mexicana vigente. La cual debe abarcar los puntos criticos de las Buenas

Préacticas de Fabricacion para asegurar el cumplimiento de las mismas.



2. Marco Teodrico de las Buenas Practicas de
Fabricacion.

Las Buena Practicas de Fabricacibn se pueden definir como el conjunto de
lineamiento, actividades y procedimientos destinados a garantizar que los productos
farmacéuticos se fabrican bajo condiciones controladas de acuerdo a los estandares
de calidad establecidos para ellos. Estas practicas aseguran que los productos
farmacéuticos producidos cumplen con las caracteristicas de identidad, pureza,
concentracion, potencia y seguridad aprobadas por el ministerio de salud local. La
practica de las Buenas Practicas de Fabricacion esta destinada a disminuir el riesgo
de contaminacion cruzada y de mezcla de producto.

Las Buenas Practicas de Fabricacion deben estar presentes durante todo en proceso
de fabricacion de un producto farmacéutico. Y se consideran parte de las Buenas

Préacticas Fabricacion los siguientes puntos®?:

e Documentos maestros de fabricacion; los cuales deben estar escritos de forma
clara y deben indicar los limites de proceso pre establecido.

e Reportes y protocolos de validaciéon y calificacion de equipos, procesos vy
técnicas de andlisis.

e Personal calificado y debidamente entrenado en su area de injerencia

e Regulaciéon de areas para el almacenamiento de materias primas y producto
terminado debidamente aislado e identificado.

¢ Procedimientos para la aprobacién del producto terminado.

e Procedimientos para la distribucion de los productos farmacéuticos.

e Ademas de procedimientos para el recobro de producto de el mercado.

e Procedimiento para la recepcion e investigacion de quejas del producto

e Procedimientos para el manejo de eventos adversos

e Sistema de control de cambios.

Las Buenas Précticas de Fabricacién se pueden dividir en los siguientes puntos para

su estudio y andlisis:

e Personal
¢ Instalaciones

e Equipo



Materias Primas

Empaque y etiquetado
Controles de Calidad.
Validacion de los procesos
Controles de laboratorio
Documentacién
Distribucion

Quejas

Revision Anual de Producto



3. Marco Legal de las Buenas Practicas de Fabricacion
en México.

En México la Constitucidén Politica ocupa el maximo nivel jerarquico en materia juridica
y ninguna norma puede ir en contra de lo establecido en Ella.

32

La Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos en su Articulo 4

establece:

“TODA PERSONA TIENE DERECHO A LA PROTECCION DE LA SALUD. LA LEY
DEFINIRA LAS BASES Y MODALIDADES PARA EL ACCESO A LOS SERVICIOS DE
SALUD Y ESTABLECERA LA CONCURRENCIA DE LA FEDERACION Y LAS
ENTIDADES FEDERATIVAS EN MATERIA DE SALUBRIDAD GENERAL.

Con base en lo anterior La Ley General de Salud % publicada en el Diario Oficial de la

Federacion el 7 febrero 1984 en su titulo primero, indica:

Articulo 1

“La presente ley reglamenta el derecho a la proteccion de la salud que tiene toda
persona en

los términos del Articulo 40. de la Constitucion Politica de los Estados Unidos
Mexicanos, establece las bases y modalidades para el acceso a los servicios de salud
y la concurrencia de la Federacion y las entidades federativas en materia de
salubridad general. Es de aplicacién en toda la Republica y sus disposiciones son de

orden publico e interés social”.

Articulo 3. Fracciones XXIV y XXV

En los términos de esta Ley, es materia de salubridad general:

XXIV. El control sanitario de productos y servicios y de su importacion y exportacion;
XXV. El control sanitario del proceso, uso, mantenimiento, importacion, exportacion y
disposicién final de equipos médicos, protesis, oOrtesis, ayudas funcionales, agentes de
diagnostico, insumos de uso odontoldgico, materiales quirargicos, de curacion y
productos higiénicos;

Articulo 4 :

Son autoridades sanitarias:



I. El Presidente de la Republica;

Il. ElI Consejo de Salubridad General;

lll. La Secretaria de Salud, y

IV. Los gobiernos de las entidades federativas, incluyendo el del Departamento del
Distrito Federal

Estas aseveraciones se ven consolidadas en el Plan Nacional de Salud 1989-2004%
que define el control sanitario como el conjunto de acciones de orientacion,
educacién, muestreo, verificacion y en su caso, aplicacion de medidas de seguridad y
sanciones que ejerce la participacion de los productores, comercializadores y

consumidores.
Asi mismo indica:

La secretaria, ejercera el control sanitario a través del sistema de validacién de
procesos mediante la calificacion de buenas practicas de manufactura , los que
incluyen aspectos como: origen, calidad y tipo de materias primas, tecnologias y
procesos de produccion, control de calidad envasado , embalaje, almacenamiento ,
uso de canales adecuados y seguros de transporte y comercializacion; con lo cual se
tendra un control integral de la produccion y de los puntos criticos de manufactura
eliminando los sistemas de regulacion de escritorio, en los que no se verifica ni el

proceso ni el producto en el mercado.

Recientemente la verificacion in situ de las Buenas Practicas de Fabricacion han
cobrado vital importancia en materia sanitaria al convertirse en un punto verificacion
obligatoria por parte de la Secretaria de Salud al ser modificados los articulos 167 y
170 del Reglamento de Insumos para la Salud, dichas modificaciones fueron

publicadas en el Diario Oficial de la federacién el 2 de Enero de 2008 *

Articulo 167
Para obtener el registro sanitario de un medicamento alopatico se debera presentar,

exclusivamente:

V. Para Medicamentos Genéricos, en lugar de lo indicado en el inciso c de la fraccién
I, el informe de las pruebas de intercambiabilidad de acuerdo con las Normas

correspondientes y demas disposiciones aplicables, y



VI Identificacién y certificado de buenas practicas de fabricacion del farmaco expedido

por la Secretaria o por la autoridad competente del pais de origen.

En caso de que el solicitante presente el certificado de la autoridad competente del
pais de origen, y este provenga de paises con los cuales la Secretaria no tenga
celebrados acuerdos de reconocimiento en materia de buenas practicas de
fabricacion, la Secretaria podra verificar el cumplimiento de las buenas practicas de
fabricacion. En dicho supuesto, la autoridad fijara en un plazo no mayor a veinte dias
habiles, la fecha en que se realizard la visita de verificacién, conforme al procedimiento
establecido por la Secretaria y publicado en el Diario Oficial de la Federacion. Si esta
visita no se realiza en la fecha prevista por razones imputables a la Secretaria, se
reprogramara como prioritaria.

La certificacion de las buenas préacticas de fabricacién tendra una vigencia de
treinta meses.

Conforme a lo previsto en el articulo 391 bis de la Ley, la Secretaria podra
expedir los certificados con base en la informacion, comprobaciéon de hechos o

recomendaciones técnicas que proporcionen los terceros autorizados.

Articulo 170.

Para obtener el registro sanitario de medicamentos alopaticos de fabricacion
extranjera, ademas de cumplir con lo establecido en el articulo 167, fracciones | a V de
este

Reglamento, se anexaran a la solicitud los documentos siguientes:

I. El certificado de libre venta o equivalente expedido por la autoridad sanitaria del
pais de origen;
II. El certificado de buenas Practicas de fabricacion del farmaco y del medicamento,

expedido por la Secretaria o por la autoridad competente del pais de origen.

En caso de que el solicitante presente el certificado de la autoridad competente del
pais de origen y provenga de paises con los cuales la Secretaria no tenga celebrados
acuerdos de reconocimiento en materia de buenas practicas de fabricacion, la
Secretaria podra verificar al establecimiento para comprobar el cumplimiento de las
buenas préacticas de fabricacion. En dicho supuesto, la autoridad fijara en un plazo no
mayor a veinte dias habiles, la fecha en que se realizara la visita de verificacion,

conforme al procedimiento establecido por la Secretaria y publicado en el Diario Oficial



de la Federacion. Si esta visita no se realiza en la fecha prevista por razones
imputables a la Secretaria, se reprogramard como prioritaria.

La certificacion de las buenas préacticas de fabricacion se realizara a solicitud
de parte y tendran una vigencia de treinta meses.

Conforme a lo previsto en el articulo 391 bis de la Ley, la Secretaria podra
expedir los certificados con base en la informacion, comprobacién de hechos o

recomendaciones técnicas que proporcionen los terceros autorizados, y

La Secretaria de Salud ha publicado Normas Oficiales de Buenas Practicas de

Manufactura para medicamentos y farmacos.

1) Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2006 Buenas Practicas de
fabricacion para establecimientos de la industria quimico farmacéutica
dedicados a la fabricacion de medicamentos *

2) Norma Oficial Mexicana NOM-0164 SSA1-1998, Buenas practicas de
fabricacion de farmacos °

Estas Normas de observancia obligatoria para todo productor de medicamentos

gue comercialice su producto en territorio nacional sirven como guia para las

visitas de verificacion de la Secretaria de Salud. Ya que su objetivo es:

Establecer los requisitos minimos necesarios para el proceso de los medicamentos
comercializados en el pais, con el objeto de proporcionar medicamentos de calidad
al consumidor.® El cumplimiento de esta Norma Oficial Mexicana debe demostrarse

y documentarse.
Siendo su Campo de aplicacion:

Todos los establecimientos dedicados a la fabricacibn y/o importacion de
medicamentos comercializados en el pais, asi como los almacenes de
acondicionamiento, depésito y distribuciébn de medicamentos y materias primas

para su elaboracién®

Derivado de lo anterior se hace necesario adecuar la norma para que esta sea
aplicable y clara para los establecimientos extranjeros que soliciten una verificacion
sanitaria in situ a la Secretaria con el fin de obtener la certificacion de BPF. Es
importante sefialar que las normas de referencia que involucran a extranjeros deben
ser claras y no dejar cabida a la libre interpretacion, evitando asi controversias que
pudieran llevar a malos entendidos.



4. Objetivo:

Realizar una comparacion de la Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2006 Buenas
Practicas de fabricacion para establecimientos de la industria quimico farmacéutica dedicados
a la fabricacion de medicamentos con la regulacién de Buenas Practicas de Fabricacién de los
Estados Unidos de Norteamérica (CFR 21 seccién 211) y la guia de Buenas Préacticas de
Fabricacion de la Organizacion Mundial de la Salud, con la finalidad para evaluar sus
diferencias, puntos de vista y realizar recomendaciones para actualizar la Norma Oficial
Mexicana NOM-059-SSA1-2006 para su uso internacional.



5. Metodologia:

Se revisaron las siguientes guias en materia de Buenas Préacticas de Fabricacion:

e Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2006 Buenas Practicas de
fabricacion para establecimientos de la industria quimico farmacéutica
dedicados a la fabricacion de medicamentos (Modifica a la NOM-059-SSA1-
1993, Publicada el 31 de Julio de 1992)

e Code of Federal Regulations CFR titulo 21, en la sub secciones 211, “Current
Good Manufacturing Practice for Finished Pharmaceuticals”

¢ WHO Technical Report Series, No. 908, 2003 Anexo 4 guia “Good
Manufacturing Practices for Pharmaceutical Products main Principles”. de
Buenas Practicas de Fabricacion.

e WHO, Quality assurance of pharmaceuticals A compendium of guidelines and
related materials Volume 2, 2nd updated edition Good manufacturing practices

and inspection. 2007

Para comparar su contenido se realizé una tabla desglosando por temas; con base en
la NOM-059-SSA1-2006, cada una de la normas en estudio para después realizar una

comparacion extensa.

Los puntos que como temas no tienen concordancia se encuentran sefalados con
gris asi mismo se incluyen temas que forman parte de las normas internacionales en
revision y/o en el proyecto de norma pero no son parte de la norma vigente. Lo anterior
no quiere decir que los puntos de no concordancia no formen parte de las normas
como subsecciones de temas especificos. Cuando este sea el caso la revision
extensa incluird dichas subsecciones para su comparacion indicando claramente el

punto o capitulo al que pertenecen y/o la normatividad complementaria pertinente.

Es importante sefialar que el CFR -21 capitulo 211 y NOM-059 son de observacion
obligatoria mientras que WHO es una guia general que puede ser adaptada de

acuerdo a las necesidades individuales de cada pais.

Ademés de la comparacion se reviso la bibliografia relacionada con los temas para
poder realizar las observaciones pertinentes y/o adicion de puntos a la normatividad,

entre la bibliografia revisada se encuentran:



e Ley General de Salud, México

¢ Reglamento de Insumos para la Salud,

e Ley General del Equilibrio Ecoldgico y la Proteccién al Ambiente.- México:

e |SO 9001-2000, Sistemas de Gestion de la Calidad, Requisitos

e [SO 13485:2003, Medical devices- Quality Management systems-
Requirements for regulatory purposes

e CFR titulo 21, en la sub secciones 11, 58, 210, 211 and 820, (citada en la
bibliografia de la Norma)

Nota: En la tabla no se incluyen los puntos obligatorios de cada regulacién como son:

Objetivo, Referencias bibliograficas.



Tabla 1. Comparacién general de los temas que contenidos en las guias de Buenas Practicas de Fabricacion en revision.

Documento CFR 21 titulo 211 ° WHO *° NOM-059 (2006) °
Pais USA Mundial México
Vigencia: Revisién Mayo 2004 2003 22 de diciembre 2008
Observacion Obligatoria Opcional Obligatoria
Area de ingerencia Punto o capitulo

Definiciones Subparte A. Disposiciones Generales. | Glosario 3. Definiciones

211.3

1. Aseguramiento de la calidad
2. BPF

3. Sanitizacién e Higiene

4. Calificacién y Validacion

Organizacion de un
establecimiento

Subparte B. Organizacion y Personal
Punto 211.22 Responsabilidades de la
unidad de calidad

9.6 a 9.14 Personal Clave

5. Organizacion de un
establecimiento

Personal

Subparte B. Organizacién y Personal
Puntos 211.25 a 211.34

9. Personal de 9.1a 9.5
10. Capacitacion del personal
11. Higiene del Personal

6. Personal

Documentacién Técnica y
Legal

Subparte J Reportes y Records
Puntos 211.180 a 211.198

15. Documentacioén

7. Documentacién Técnica y
Legal

Disefio y Construccion de
un establecimiento

Subparte C. Instalaciones y Edificios
Puntos 211.42 al 211. 58

12. Instalaciones

8. Disefio y Construccion de un
establecimiento

Control de la Fabricacién

Subparte F. Controles de produccién y
proceso

Puntos 211.100 a 211.115

Subparte G Control de Empaque y
etiquetado

Punto 211.122 a 211.137

16. Buenas Précticas
Produccién

en

9. Control de la Fabricacion




Documento CFR 21 titulo 211 ° WHO *° NOM-059 (2006) °
Equipo de Fabricacion Subparte D- Equipos 13. Equipos 10. Equipo de Fabricacion
Puntos 211.63 a 211.72
Devoluciones y Quejas Subparte J punto 211.198 5. Quejas 12. Devoluciones y Quejas

Manejo de Producto fuera
de especificacion

11. Desviaciones y no
conformidades

Retiro de Producto del
mercado

Subparte K Retorno y recuperacion de
Producto
Punto 211.204 a 211.08

6. Recoleccion de Producto

13. Retiro de Producto del
mercado

Contratacién de Terceros

7. Contratacion de terceros para la
produccién y analisis

Auditorias 16. Auditorias Técnicas-
8. Auditorias de Calidad y auto
inspecciones
Materiales Subparte E. Control de componentesy | 14. Materiales
materiales de empaque.
Puntos 211.80 a 211.94
Buenas Practicas en| Subparte | Controles de Laboratorio 15. Buenas Practicas en Control de

Control de Calidad

Punto 211.160 a 211.176

Calidad

Retencion y Distribucién

Subparte H Retencion y Distribucion.
Punto 211.142 a 211.150

Validacion

4, Calificacion y Validacion

14. Validacién

Control de cambios

15. Control de Cambios

Destruccion y destino final
de residuos

17. Destruccion y destino final de
residuos




6. Definiciones

6.1 Definicién de BPF y Aseguramiento de la Calidad

Regularmente y con la finalidad de evitar interpretaciones de las normas y
legislaciones especializadas estas incluyen una seccién de definiciones o glosario al
inicio de cada una de ellas. Dada la variedad de conceptos incluidos en las secciones
de definicion se analizaron las diferencias en los conceptos de Buenas Préacticas de
Fabricacion y Aseguramiento de la Calidad puntos focales de esta revision y de la
NOM-059

Cabe resaltar que el CFR 21 en su punto 211.3 Definiciones este nos remite al punto
210 “Current Good Manufacturing Practice in Manufactuiring, Processing, Parking, or
Holding of Drugs; General” ?°, Seccién 210.3 Definiciones. Donde se incluyen las
definiciones necesarias para la seccion 211 a la 226 del capitulo 21 de CFR . Al
revisar este punto se encontré que la definiciones se encuentran en la seccién 201 no

incluye definiciones especificas para BPF ni de Aseguramiento de la Calidad.

Por lo anterior solo se citan las definiciones de ambos conceptos de las normas NOM-

059, en su seccion “3. Definiciones”, y WHO en las secciones 1y 2.

6.1.1 Buenas Practicas de Fabricacion

La NOM-059 define a las Buenas Practicas de Fabricacion de la siguiente forma

3.15 Buenas practicas de fabricacion. Conjunto de lineamientos y actividades
relacionadas entre si, destinadas a asegurar que los productos farmacéuticos
elaborados tengan y mantengan la identidad, pureza, concentracién, potencia e

inocuidad, requeridas para su uso.

WHO dedica la seccion 2. “Good Manufacturing Practices for Pharmaceutical Products

(GMP)” a la descripcion de las mismas, pero que definen a las BFP como sigue:

2.1 Las buenas practicas de fabricacion son una parte de aseguramiento de la calidad
gque asegura que los productos son producidos consistentemente y controlados por los

estandares de calidad apropiados de acuerdo a la autorizacion de venta (registro



sanitario) para el uso que fueron aprobados. Las BPF tienen como objetivo disminuir
los riesgos inherentes a la fabricacion de un producto farmaceéutico. Dichos riesgos
son esencialmente de dos tipos: Contaminacion cruzada (en particular de
contaminantes inesperados) y mezcla de producto (confusion) causada por ejemplo;

etiquetas falsas puestas en los contenedores.

Cabe resaltar que en esta descripcion WHO considera a las BPF como parte del
sistema de aseguramiento de la calidad e indica que el producto debe cumplir con las
condiciones de registro del producto. En términos generales la NOM-059 no incluye las
condiciones de registro entre sus definiciones y conceptos por lo que no hay un vinculo
entre la norma, La Ley General de Salud y el RIS que obligue al fabricante a mantener
al dia el registro sanitario. Es importante incluir en la NOM como parte de las BPF el
mantener la documentacion de registro vigente y actualizado en concordancia con los

ordenamientos del RIS.

6.1.2 Aseguramiento de Calidad

En lo que respecta al concepto de Aseguramiento de la calidad NOM-059 nos dice:

3.11 Aseguramiento de calidad Conjunto de actividades planeadas y sisteméticas
que lleva a cabo una empresa, con el objeto de brindar la confianza, de que un

producto o servicio cumple con los requisitos de calidad especificados.

Por su parte WHO dedica el punto “1. Quality Assurance” a la definicion del “Principio”
de aseguramiento de la calidad, ademas de una amplia y detallada lista de los
puntos que el sistema de aseguramiento de la calidad debe asegurar durante la
fabricacién, distribucion y almacenamiento del producto para asegurar la calidad del

mismo, cuya definicion dice como sigue:

1. Aseguramiento de la calidad.

1.1 Principio. “Aseguramiento de la calidad “es un concepto muy amplio el cual abarca
todas las acciones que individualmente y colectivamente influencian en la calidad de
un producto. Esto es el total de los arreglos hechos con el objetivo de asegurar que
los productos farmaceéuticos son de la calidad requerida para el uso para el que fueron
disefiados. Por lo tanto Aseguramiento de la calidad incorpora las GMP’s y otros
factores incluyendo aquellos fuera del alcance de esta guia como el disefio del

producto y su desarrollo.



1.2 El sistema de aseguramiento de la calidad apropiado para la fabricacion de
productos farmacéuticos debe asegurarse que

a) El disefio y desarrollo de un producto farmacéutico debe tomar en cuenta los
requerimientos de BPF y otros puntos como las Buenas Practicas de Laboratorio y las
Buenas Practicas Clinicas.

b) Las operaciones de control y produccion deben ser claramente especificadas de
forma escrita y adoptando los requerimientos de las BPF.

c) Las responsabilidades gerenciales deben estar claramente descritas en las
descripciones de puesto.

d) Se deben hacer arreglos para fabricacion, surtido y uso de las materias primas y
materiales de empaque correctos

e) Todos los controles necesarios de las materias primas, productos intermedios y
productos a granel y otros controles en proceso, calibraciones y validaciones, se
deben llevar a cabo.

f) El producto terminado debe ser correctamente procesado y revisado de acuerdo a
los procedimientos definidos

g) Los productos farmaceéuticos no deben de ser vendidos o proveidos antes de que el
personal autorizado (vea también las secciones 9.11 & 9.12) hayan certificado que
cada lote de producto ha sido producido y controlado de acuerdo con los
requerimientos de la autorizacion de venta y cualquier otra regulacion relevante para la
fabricacion, control y liberacién de productos farmacéuticos.

h) Existan los arreglos necesarios que aseguren; en medida de lo posible, que los
productos farmacéuticos son almacenados por el fabricante, distribuidor y
subsecuentemente manejados de forma tal que la calidad es mantenida durante la
vida de anaquel.

i) Debe haber un procedimiento de auto inspeccién y/o auditorias de calidad que
regularmente reten la efectividad y aplicacién del sistema de aseguramiento de la
calidad.

j) Las desviaciones deben ser reportadas, investigadas y registradas,

k) exista un sistema para la aprobacion de cambios que puedan impactar en la calidad
del producto.

l) Evoluciones regulares de la calidad de los productos farmacéuticos debe llevarse a
cabo con el objetivo de verificar la consistencia con el proceso y asegurar el

mejoramiento continuo



1.3 EIl fabricante debe asumir la responsabilidad por la calidad del producto
farmacéutico para asegurar que se ajuste a su uso, cumpla con los requerimientos de
la autorizacion de comercializacion y no ponga a los pacientes en riesgo derivado de
una seguridad, calidad o eficacia inadecuada. ElI cumplimiento de este objetivo de
calidad es la responsabilidad de la alta gerencia y requiere de la participacion y
compromiso del personal de los diferentes departamentos y a todos niveles de la
compafia, de los proveedores y distribuidores. Para cumplir el objetivo de calidad
realmente de debe implementar un sistema de aseguramiento de la calidad que
incorpore completa y correctamente, las BPF y el control de calidad. Este debe ser
completamente documentado y su efectividad monitoreada. Todas las partes del
sistema de aseguramiento de la calidad deben contar con personal competente; con

las autorizaciones adecuadas, equipo e instalaciones suficientes,

Al comparar las definiciones de aseguramiento de calidad y BPF de ambos
documentos es evidente la diferencia. La NOM-059; en sus dos versiones norma
anterior y norma vigente, cuenta con una definicion general de ambos conceptos, que
no aterriza de ninguna forma los puntos clave de ambos sistemas, ejemplo de ello es
la no mencion de la responsabilidad y compromiso del personal involucrado. Tampoco
establece la correlacion de debe existir entre ambos sistemas los cuales son
complementarios y necesarios para asegurar la calidad del producto. Por el contrario
WHO hace énfasis en la importancia del personal y en cémo se complementan ambos
sistemas en conjunto con los sistemas de control de calidad para garantizar la calidad
del producto en cumplimiento con lo establecido en la aprobacion de comercializacion

(registro sanitario) y normatividad local especifica para el producto farmacéutico.

Otro punto importante a considerar en la definicibon de WHO de aseguramiento de la
calidad es el hecho de que establece la necesidad de contar con las calibraciones y
validaciones necesarias, con un registro de las desviaciones, con un sistema de
control de cambios y con un programa de auto auditorias. Al revisar la NOM-059

dedica puntos concretos al desarrollo de estos temas como sigue:

11. Manejo de producto fuera de especificacién (no conforme)
14. Validacion

15. Control de cambios

16. Desviaciones

17. Auditorias técnicas



Cabe resaltar que estos conceptos aparecen por primera vez de forma explicita

en dicho documento como parte de las BPF para medicamentos.

6.2 Modificaciones Propuestas ala seccion de Definiciones.

Para subsanar la deficiencia del concepto de Aseguramiento de la Calidad es

necesario adicionar a la norma algunas definiciones clave de este sistema como:

Control de Calidad. Son el conjunto de pruebas fisicas, quimicas y/o
microbiologicas gque garantizan que el producto cumple con las
especificaciones de calidad y es apto para su uso.

Control de cambios, Es la evaluacibn documentada de cualquier cambio en
la documentacion, instalaciones y equipo que pudiera impactar en la calidad del
producto.

Calificacion de Personal es la evidencia documentada de que el personal
cuenta con la capacitacion y entrenamiento para llevar a cabo correcta y
efectivamente las actividades que se le han designado.

Sistema de gestién de la calidad. Es el sistema que identifica, documenta,
mide, analiza e implementa las acciones necesarias para garantizar de la
efectividad de los procesos de una compaiia

Operaciones criticas a las operaciones unitarias que por las caracteristicas
propias pudieran afectar la calidad del producto.

Al revisar detalladamente los documentos se encontr6 que hay otras definiciones

criticas que difieren las cuales es conveniente adecuar en la NOM-059 como:

3.33 Documento (Expediente) maestro, al documento autorizado que contiene la
informacién para realizar y controlar las operaciones de los procesos y actividades
relacionadas con la fabricacion de un producto.

WHO ** define a este documento como “master formula” formula maestra en su
seccion de glosario sin embargo y siguiendo la linea de esta norma la traduccion
correcta debe ser Expediente maestro o monografia del producto.

En la practica normalmente existen dos tipos de documentos maestros de un
medicamento el denominado Dossier de Registro o Expediente de Registro y el

Expediente Maestro.



El RIS en su capitulo 11l Registros establece los requisitos necesarios para obtener el
registro sanitario de un producto informacion de la cual el fabricante debe mantener
una copia ya que esta documentacion establece las especificaciones aprobadas por la
Secretaria. Por lo anterior se sugiere crear definiciones independientes para los

conceptos de Dossier y Expediente Maestro.

Documento maestro de Registro, Es el conjunto de documentos que contiene
la informacion técnica y cientifica que demuestra la identidad y pureza de los
componentes del producto asi como la informacion relativa a la estabilidad,
seguridad y uso de producto que se presento para el registro del mismo y que
fue autorizado por la autoridad sanitaria

Expediente maestro o monografia del producto. Al conjunto de documentos
que contienen la informacion para realizar y controlar las operaciones,
procesos, analisis y actividades relacionadas con la fabricacion de un lote del
producto.

Adicional a lo anterior debe crear el concepto de expediente legal. El expediente legal
de un medicamento registrado debe de incluir ademas del oficio de registro los
proyectos de etiqueta y las versiones amplia y reducida de la informacién para
prescribir autorizados por la Secretaria mismos que requieren de autorizacién previa a

su modificacién de acuerdo a los articulos 185, 186y 187 del RIS

Expediente legal, al conjunto de documentos que demuestran que el
medicamento esta registrado y puede ser comercializado de acuerdo a las
condiciones de venta e indicaciones terapéuticas aprobadas.

Dada la definicion anterior es necesario incluir la definicion de registro sanitario. de
acuerdo a los articulos Articulo 361 de la Ley General de Salud y 165 RIS

Registro Sanitario, Es la asignacion alfa numérica que la Secretaria otorga a
un producto farmacéutico que autoriza su uso y/o comercializacion en territorio
nacional.

Ya que la NOM-059 es una norma general de BPF y dado que no existe una norma
especifica para los productos Biotecnoldgicos se debe incluir este concepto dentro de

esta norma.

Producto biotecnolégico o biomédicamento. Es toda sustancia que haya
sido producida por biotecnologia molecular que tenga efecto terapéutico,
preventivo o rehabilitatorio, que se presente en forma farmacéutica, que se
identifigue como tal por su actividad farmacoldgica y propiedades fisicas,
quimicas y biolégicas



La definicién se toma del Articulo 81 del RIS*



7. Organizacion de un establecimiento

La NOM-059 en su seccion 5 “Organizacion de un Establecimiento” indica que debe
existir un organigrama detallado de la organizacién. Mientras que WHO y NOM-059
indican que de ninguna manera el responsable de calidad y el de producciéon no
deben reportase el uno al otro y establecen algunas de las responsabilidades que
deben tener cada uno de los puestos, siendo mas extensa la descripcién que hace
WHO que la que hace NOM-059.

En este punto CRF deja la responsabilidad de la calidad del producto directamente a la

unidad de calidad conservando el enfoque tradicional de la Unidad de Calidad.

Sec 211.22 Responsabilidades de la unidad de control de calidad.

a) Debe existir una unidad de control de calidad que debe tener la responsabilidad
y autoridad de aprobar o rechazar todos los componentes, contendores y cierres
de los farmacos, materiales en proceso, materiales de empaque, etiquetado y
medicamentos y la autoridad de revisar los registros de produccién para asegurar
que no se han cometido errores o si se han cometido errores estos han sido
totalmente investigados. La unidad de control de calidad debe ser responsable de
aprobar o rechazar los productos fabricados, procesados, empacados o retenidos

bajo contrato para otra compafiia.

En las tres normas se menciona que los responsables de calidad y produccion deben
contar con los estudios cientificos y experiencia requerida para llevar a cabo las
funciones que le han sido asignadas. La NOM-059 es amplia en la descripcién de los
puntos de la organizacién por lo que no hay que hacer correcciones adicionales. Se
sugiere reordenar los puntos 5.6 y 5.62 para dar continuidad al tema en lo respecta a
las calificaciones minimas que deben tener los responsables de calidad y produccién.

Para quedar como sigue.

5.2 Debe existir un organigrama detallado y actualizado en donde se
identifigue claramente que los responsables de las unidades de produccion y
calidad de la mas alta jerarquia no reporten el uno al otro.

5.2.1 Los responsables de las unidades de produccién y calidad deben tener
estudios en el area farmacéutica, quimica y/o biologica.
5.2.2 Los responsables de las areas de fabricacion, produccién y calidad deben tener como

minimo estudios de licenciatura, asi como titulo y cédula profesionales o documento equivalente
para el caso de extranjeros.



8. Personal

La NOM-059 en su punto 6 Personal, norma lo relacionado con el personal y en el
punto 5 Organizacion de un establecimiento, para CFR son los puntos 211.32 a 211.34
abarcan lo relacionado con la Organizacién y el Personal mientras que para WHO son
los puntos: 9 Personal, 10 Capacitacion, 11 Higiene del personal. Siendo el este

ultima guia la mas extensa en este punto, ya que abarca 28 puntos en total

En este rubro la definicibn mas importante proviene de la WHO en su punto 9.1 nos
indica que “El establecimiento y mantenimiento de un sistema de aseguramiento de la
calidad satisfactorio y el correcto control de los procesos de fabricacion, control de
producto terminado y de los ingredientes activos depende del personal. Por esta razén
debe haber personal suficiente y calificado responsable todas las etapas de la
fabricacion. Las responsabilidades individuales deben estar claramente definidas y
deben ser entendidas por el personal al que le concierne y debe ser documentado de
forma escrita y descriptiva”

8.1 Personal Calificado

Las tres normas nos indican la necesidad de contar con personal calificado para llevar

a cabo las operaciones, y nos indican que debe existir una descripcion de puesto.

Cuando hablamos de personal calificado la NOM-059 en su punto 5.5 nos indica que
“Los encargados de las areas de produccion y calidad deben tener como minimo
estudios de licenciatura en el area farmacéutica o quimica, asi como titulo y cédula
profesional” por su parte CFR no hace ninguna referencia sobre los profesionales que
deben intervenir, solo indica que el personal debe tener con la formacion y experiencia
necesaria para llevar a cabo las actividades designadas y tener conocimientos de las
BPFs

Mientras WHO nos provee de un listado amplio los profesionales que pueden laborar
en la industria farmacéutica, sin hacer distincion de los puestos que deben ocupar, los

profesionales de la salud pueden ser:

¢ Quimica (analitica u organica) o bioguimica

¢ Ingenieria Quimica



e Microbiologia

e Ciencias y Tecnologia Farmacéutica
e Farmacologia y Toxicologia

e Fisiologia

e Y otras ciencias relacionadas.

A este respecto la NOM-059 en su punto 6.2 nos dice que el personal debe estar
calificado para las funciones que debe desempefiar dada la diferencia en los titulos
gque reciben las carrera universitarias en el mundo no considero necesario adicionar un
listado de profesiones que puedan trabajar en la industria pero con la adicion de la
definicion de calificacion del personal es posible modificar este punto quedando como
sigue:

Dice:

6.2 El personal responsable de la fabricacion y control de los medicamentos,
incluyendo personal temporal, debe estar calificado, con base en su experiencia,
formacion o capacitacion, para la funcion que desempefia. La calificacion debe
estar documentada

Debe decir

6.2 El personal responsable de la fabricacion y control de los medicamentos,
incluyendo personal temporal, debe estar calificado, con base en su experiencia,
formacion o capacitacion, para la funcion que desempefia.

8.2 Capacitacion

En las tres normas se indica la necesidad de la capacitacion del personal y de contar
con los registros de capacitacion del personal. El personal debe ser capacitado de
manera concomitante en BPFs y en las respectivas actividades. En WHO se hace
hincapié en la capacitacion del personal en el uso de equipo de proteccion
especialmente para aquellos que manejan substancias toxicas. Y en la
responsabilidad que tienen todos en el aseguramiento de la calidad. Ademas toma en
cuenta a los visitantes los cuales deben ser instruidos en aspectos de higiene y deben

ser supervisados durante su visita a las instalaciones.

Al respecto de la capacitacion NOM-059 nos indica que:

6.3 Debe existir un programa documentado continuo para la capacitacion y
adiestramiento del personal en las funciones que le sean asignadas.



6.3.3 Este programa debe indicar como minimo: contenido, participantes,
instructores, frecuencia y sistema de evaluacion. Debe quedar evidencia de su
realizacion.

Con lo anterior queda cubierto el punto de capacitacién del personal al obligar a las
instalaciones de fabricacion a contar con un programa de capacitacion continuo mismo
gue documentara la calificacién del personal en sus diferentes tareas asignadas.

Siendo estos puntos consistente con las recomendaciones de WHO y CFR.

8.3 Higiene

En las tres normas se hacen indicaciones sobre la vestimenta de los individuos y la

estrecha vigilancia que se debe de tener sobre el estado de salud del personal.

Sin embargo WHO es mas extensa, se ocupa un poco mas de la necesidad de
proteger al personal del contacto directo con las substancias durante los procesos. Es
la Gnica norma que no obvia prohibiciones tales como fumar, comer, beber masticar,
tener plantas y medicamentos de uso personal, dentro de las areas de produccién y/o
de los laboratorios de control.

Mientras que CFR solamente advierte de la necesidad de restringir el acceso a las
areas de produccién. He indica que todo el personal debe estar capacitado para dar

aviso a su supervisor sobre cualquier sintoma que pueda afectar al producto.
En concordancia con esta observaciéon la NOM-059 indica:

6.5 Al personal de nuevo ingreso se le debe realizar examen médico.

6.6 Se debe hacer periddicamente un examen médico a todo el personal de las
areas de fabricacion y de la Unidad de calidad, al menos una vez al afio, asi como
después de una ausencia debida a enfermedades transmisibles y tomar las
acciones necesarias en caso de diagndstico positivo.

6.7 Cualquier integrante del personal, que en cualquier momento dado muestre
tener una posible enfermedad o lesion abierta, de acuerdo con un examen médico
0 por supervision fisica, y que pueda afectar de manera adversa la inocuidad o la
calidad de los medicamentos, debera ser excluido del contacto directo con los
insumos utilizados en la fabricacion de los medicamentos, materiales en proceso y
el producto terminado hasta que su condicidon sea corregida o determinada por
personal médico competente. Todo el personal debe ser instruido para reportar al



personal de supervision cualquier condicion de enfermedad que pueda contaminar
los medicamentos.

Dado que en NOM-059 se sugiere incluir los lineamientos para productos
biotecnoldgicos se debe adicionar las precauciones adicionales de higiene que el
personal de involucrado en estas operaciones debe observar como es un programa de

vacunacion que prevenga la contaminacion del producto y del personal.

6.7 El personal involucrado en la fabricacién de productos biotecnologicos debe
contar con un esquema de vacunacion al dia con la finalidad de evitar la
contaminacioén del producto y del personal

Otro punto importante que evita la contaminacion cruzada es el no uso de accesorios
de joyeria y maquillaje en las areas de analisis sin embargo la presente NOM-059 no
contempla al laboratorio de control quimico dentro de las areas que restringen el uso
de estos ademas de ser una buena practica de laboratorio especifica de los productos
biotecnoldgicos que se proponen incluir en esta norma®. Aunado a esto se incluye al
laboratorio de control quimico dentro de este punto ya que en el mismo existen
multiples reactivos que pudieran causar alguna reaccion con la joyeria y/o
contaminacion fuera del area y/ o reaccion adversa con el maquillaje. Quedando el

punto:

6.4.4 El personal no debe usar joyas ni cosméticos en las areas de fabricacion
donde el producto se encuentre expuesto, en el laboratorio de microbiologia, en el
laboratorio de control quimico y el bioterio.



9. Documentacion

Las buenas practicas de documentacion'’ forman parte de las BPF Y consisten en
una serie de lineamientos cuya finalidad es contar con el soporte documental de que
las diversas operaciones; llevadas a cabo durante el proceso de fabricacion, se
llevaron a cabo de acuerdo a lo indicado en los procedimientos de operacion en

tiempo y forma.

La documentacion permite dar trazabilidad a las operaciones de BPF y de Control de
Calidad, provee de registros que son auditables y que permiten realizar una
investigacion de ser necesaria, proporciona los datos necesarios para realizar un

andlisis estadistico del producto, durante la fabricacién o como producto terminado™.

De acuerdo a las BPF para llevar a cabo una operacion o proceso, es necesario contar
con el correspondiente, Procedimiento Normalizado de Operacion, de Fabricacion, de
Andlisis, de Acondicionamiento y/o Almacenamiento que defina las especificaciones;
de proceso, analisis, procesos y controles necesarios para asegurar la calidad del
producto.

La existencia de documentacion autorizada garantiza que las operaciones son
reproducibles, ya que aseguran que el personal que lleva a cabo las operaciones sabe
exactamente que hacer, como hacerlo y cuando hacerlo.

9.1 Buena Practicas de Documentacion

WHO en el punto 15 es la Unica que detalla los principios basicos de la
documentacién como tal, mientras que el CFR 211 subparte J puntos del 180 al 198
hacen referencia a las caracteristicas individuales que debe de tener cada uno de los
documentos utilizados en la fabricacion haciendo hincapié en el punto 180 sobre la
conservacion de los registros por un lapso de tres afios después de la distribucion del
producto por si se requiere una investigacion.

La NOM-059 establece los principios de la Buenas Practicas de documentacion como
parte de los puntos generales de la documentacion en su punto 7 haciendo estos de
observancia obligatoria.

Principios basicos de las buenas practicas de documentacion®’



e El registro de informacion se debe de llevar a cabo en el momento de llevar a
cabo la operacion.

e Laletra debe ser clara legible y se debe usar tinta indeleble.

e Cuando .suceda un error este debe de ser firmado y fechado el error debe ser
cancelado de tal manera que la informacion original sea visible.

e Todos los documentos deben ser guardados al menos 1 ano después de. La
fecha de caducidad del producto

¢ WHO recomienda que para mantener los registros estos sean digitalizados o
bien fotografiados para su resguardo.

e Los documentos se deben revisar con una frecuencia establecida pero no por
esto debemos esperar para realizar una modificacion.

e Cuando se realicen las actualizaciones debemos contar un procedimiento que
garantice que no van a usar por error un procedimiento obsoleto. Y debemos

conservar el obsoleto en el archivo.

9.2 Modificaciones propuestas a la seccién de Documentacion.

De acuerdo a las buenas practicas de documentacion (WHO) cada documento
dependiendo de su finalidad debe contener informacion particular, por lo que debe
existir uno o varios documentos que describan la informacién minima requerida asi
como el formato de los documentos de acuerdo al tipo se uso al que estan destinados,

por lo que se adiciona el siguiente punto:

7.1.4 Debe de existir un procedimiento que describa el formato y la
informacion minima que se debe incluir en un documento de acuerdo al
tipo de documento.

Toda modificacién a la documentacion debe ser controlada por el sistema de control
de cambios para asegurar que los cambios con justificados y trazables. Se recomiendo
contar con un sistema de Control de Cambios para la documentacion complementario
al sistema de Control de Cambios general de esta manera se asegura gue los cambios

son trazables y justificados. Por lo que se modifica el punto existente como sigue:

7.1.5 Debe existir un sistema de control de cambios que permita la revision,
modificacion, cancelacion o distribucion de los documentos. Este sistema
debe incluir las instrucciones detalladas, el personal involucrado y definir
las responsabilidades para asegurar la distribucion de los documentos
vigentes y el retiro de los obsoletos.



De acuerdo a CFR 211.180 los documentos relacionados al control produccion y
distribucion se deben conservar sin embargo en la practica diaria existen
procedimientos que pueden afectar el proceso al indicar criterios o pautas para tomar
decisiones por lo que estos se deben conservar también. Por el tiempo de vida de los

productos que en promedio es de 2 afios mas un afio mas como lo indica esta norma

7.1.5.3 Se deben conservar al menos los documentos obsoletos originales
firmado en el archivo por un periodo de al menos 3 afios.

Dada la organizacidn del establecimiento pudiera darse el caso de que el Responsable
Sanitario elabore documentos dado este caso estos no deben ser autorizados por el
mismo y como las areas de produccion y calidad no pueden reportarse se propone que
sea el responsable administrativo quien autorice este tipo de documentos con el fin

evitar conflicto de intereses.

7.1.5.4 Los documentos maestros y los procedimientos no pueden ser
elaborados y autorizados por la misma persona, si se diera el caso estos
deberd ser revisado por una tercera y autorizado por el responsable
administrativo de mayor nivel jerarquico.

También se sugiere adicionar el siguiente punto:

7.1.5.5 Todos los documentos deben indicar el periodo de vigencia o fecha
de vencimiento.

Este punto tiene la finalidad de obligar a los autores y usuarios de la documentacién a
revisar los mismos al término del periodo de vigencia evitando asi el uso involuntario

de documentos obsoletos.

Parte de las buenas practicas de fabricacion indican que los registros deben de ser
claros y legibles por lo que es necesario que los formatos donde se requiera de

asentar informacion cuenten con el espacio suficiente:

7.1.6.3 Los espacios para el registro de la informacion deben ser de tamafo
suficiente para escribir la informacion que se requiere registrar de forma clara.

Parte de la documentacién legal del producto que es autorizada por la Secretaria esta
la informacion para prescribir en sus versiones por lo que la informacion para prescribir

amplia y reducida debe de ser parte del expediente legal del producto.

7.2 Documentacion legal.



7.2.2.3 Proyectos de texto de la informacidon para prescribir en su version
amplia y reducida de cada producto autorizada por la Secretaria de Salud.

Debido a los cambios sugeridos en el contexto de expediente maestro de registro,
expediente maestro 0 monografia de producto se hace necesario modificar este punto.
Ya que el Expediente maestro debe ser parte de la informacion legal que el
establecimiento debe tener. Asi los puntos quedando modificados como a continuacion

se describe:

7.3 Documento (Expediente) maestro de Registro.

7.3.1 El establecimiento debe contar con un documento maestro de registro
para cada producto, que incluya

7.3.1.1 Informacién sometida para la obtencion del registro sanitario y sus
modificaciones

7.3.2 El establecimiento debe contar la monografia de cada producto la cual
debe incluir

7.4 El establecimiento debe contar la monografia de cada producto la cual
debe incluir:

7.4.1 Orden maestra de produccién para cada tamafio de lote, la cual debe
incluir: nombre del producto, forma farmacéutica, concentracion, periodo de
caducidad autorizado, espacio para la fecha de caducidad que corresponda,
tamafio de lote, cantidad por unidad de dosificacion y cantidad por lote de cada
insumo, incluyendo clave y nombre.

7.4.2 Procedimiento maestro de produccién el cual contiene las instrucciones
completas para la produccion del producto, equipo, parametros criticos,
controles en proceso y precauciones a seguir. En este documento se deben
indicar los rendimientos tedricos maximos y minimos en cada etapa intermedia
asi como al final del proceso de acuerdo al tamafio de lote. Incluye los espacios
para el registro de las operaciones criticas.

7.4.3 Orden maestra de acondicionamiento para cada presentacion, la cual
debe incluir. nombre del producto, forma farmacéutica y concentracion,
presentacién, periodo de caducidad autorizado, espacio para la fecha de
caducidad que corresponda y relacién completa de los materiales indicando su
clave de acuerdo al tamafio de lote.

7.4.4 Procedimiento maestro de acondicionamiento el cual contiene las
instrucciones completas para el acondicionamiento del producto, equipo,
parametros criticos, controles en proceso y precauciones a seguir. En este
documento se debe incluir un apartado para la conciliacion de material impreso
e indicar los rendimientos teéricos maximos y minimos del producto terminado
de acuerdo al tamafio de lote. Incluye los espacios para el registro de las
operaciones criticas.

7.4.5 Especificaciones del producto en proceso y terminado.



7.4.6 Métodos analiticos para el producto en proceso y terminado.
7.4.7 Especificaciones de los materiales de envase primario y secundario.
7.4.8 Especificaciones de los materiales impresos.

7.4.9 Todos los métodos analiticos y de producciéon deben indicar si han sido
validados indicando la referencia del protocolo y reporte de validacién
correspondiente.

Pueden existir diferentes tamafos de lote para cada producto de acuerdo a las
necesidades de fabricacidbn por que es necesario contar con un procedimiento de
produccion de acuerdo a cada tamafo de lote de acuerdo a WHO punto 15.22 por lo
que se modifican los puntos relacionados a las ordenes de produccion y

acondicionamiento indicando que cada ellos debe ser de acuerdo al tamafio de lote.

Otra de las modificaciones es relativa a la validacién de las metodologias analiticas las
cuales de acuerdo a la presente norma deben ser validadas por lo que la
documentacion debe indicar cuando esta ha sido validada haciendo referencia al

protocolo y reporte de la validacion dando de esta forma trazabilidad a la validacion.

Como se pretende incluir en la NOM-059 puntos criticos de la BPF para medicamentos
biotecnoldgicos es necesario incluir algunas de las caracteristicas que debe cumplir

las monografias de dichos producto de acuerdo a la WHO **:

7.4.10 Las monografias de fabricacion de lo productos biolégicos ademas
deben incluir:

7.4.10.1 Cuando utilicen organismos microbiolégicos el origen, método de
fabricacion (o reproduccion), los controles usados para garantizar la pureza e
identidad, identificacion de la cepa, condiciones de conservacion, metodologias
de conservacién, in activacion y descontaminacion.

7.4.10.2 Metodologia de fabricacion incluyendo siembra, muestreo y
metodologias de purificacion.

7.4.10.3 Las metodologias de analisis fisicas, quimicas y bioldgicas que de no
ser farmacopeicas deberan incluir metodologias que garanticen la pureza,
identidad, calidad y potencia del producto

De acuerdo a WHO punto 15 Documentacién deben existir especificaciones y
metodologias analiticas para cada uno de los materiales utilizados en los productos.
Se propone que el documento que contenga esta informacién para cada uno de los

materiales se denomine monografia. Para los insumos biotecnolégicos ademas de las



recomendaciones de la WHO el RIS en su articulo 177 fraccion V indica que el

proveedor debe estar validado.

7.5 El establecimiento debe de contar con la monografia de cada uno de las
materias primas utilizadas en la fabricacion la cual debe incluir al menos:

7.5.1 Especificaciones y métodos analiticos.

7.5.1.1 Todos los métodos analiticos deben indicar si han sido validados
indicando la referencia del protocolo y reporte de validacion correspondiente.

7.5.3 Metodologias de muestreo e indicaciones de almacenamiento, asi como
las debidas precauciones necesarias

7.5.4 Para productos biotecnolégicos se debe incluir en la monografia_

7.5.4.1 La validacion del proveedor de la cepa, vector, proteina etc.

Parte de la documentacion operativa debe incluir un procedimiento para la asignacion
e identificacién de lote de los productos siendo este procedimiento necesario para
apoyar la solicitud del punto 9.1.5 que indica Al inicio y durante el proceso las areas,
envases con producto a granel, y los equipos utilizados, deben identificarse indicando
el producto que se esta elaborando, el nimero de lote y, cuando proceda, la fase de

produccion. El sistema de identificacion debe ser claro y documentado.

7.6 Documentacion operativa

7.6.1.16 PNO para la asignacion e identificacion de los lotes de producto.

En la seccion correspondiente a los registros y reportes se incluye una seccion de la
informacién que debe contener una queja punto 7.7.5. es importante enlazar el
sistema de queja con el sistema de farmacovigilancia ya que si derivado de una queja
se sospechase de un reaccién adversa esta deberd reportarse de acuerdo a la

normatividad vigente

7.7.5.6.1 De ser necesario reportar un incidente adverso derivado de una queja se
debe proceder de acuerdo a la normatividad vigente

7.7.7 Debe existir un registro de la revisiébn anual de cada producto, el cual debe
contener la siguiente informacion:

En esta misma seccion se incluye la obligacion de genera el la revision anual de

cada producto, el cual debe contener informacioén relativa a los estudios de estabilidad



del producto del plan anual de estabilidades por lo que se considera pertinente incluir
la siguiente informacion. Ya que el andlisis de la informacion de estos puede mostrar

tendencia que es importante analizar en la revision anual del producto.

7.7.7.5.1 los registros de estabilidad deberan incluir el No de lote, numero de piezas
muestreadas y condiciones de estabilidad a las que fueron sometidas indicando las
fechas de analisis.

7.7.7.5.2 Analisis de los resultados obtenidos de los lotes sometidos a estabilidad
que fueron realizados en el transcurso del afio que se tengan disponibles

Muchas de las organizaciones internacionales como ICH* y FDA* especificamente
CDER han creado guias para la industria farmacéutica que si bien no son observancia
obligatoria asisten a la industria en la creacién y revision de los diferentes sistemas y/o
documentos oficiales que son requeridos. Estas guias ofrecen la ventaja de que la
industria puede aplicar esta informacidn de acuerdo a su criterio y/o experiencia con
un cumplimiento a la regulacién.

Existen diversas formas de crear un sistema de documentacién que puede ser del tipo
ISO?®¥?" o basado en las buenas Practicas de documentacion. Con el fin de apoyar a
la industria en el cumplimiento de los requisitos de la NOM-059 en materia de
Documentaciéon se sugiere la creacién de una guia oficial de buenas practicas de

documentacion misma que servira a nacionales y extranjeros.



10. Disefio y Construccion.

El establecimiento debe estar disefiado, construido y conservado de acuerdo con las
operaciones que en él se efectien. Su construccion y distribucion deben asegurar la
proteccion de los productos contra contaminacion.

De acuerdo a las tres guias y sorprendentemente el primer punto es muy similar por lo

que citaremos lo que NOM-059 en este sentido indican:

e Las dimensiones de las diferentes areas deben ser en funcién de la
capacidad de produccion, de la diversidad de los productos y tipo de
operaciones a las que estén destinadas.

e Las &reas deben estar separadas e identificadas, el flujo de materiales y
personal debe ser tal que no ponga en riesgo la calidad de los productos y
procesos, es decir evite la contaminacién cruzada; idealmente debe ser
unidireccional.

e Las areas deben de contar con suministro de energia eléctrica, iluminacion,
temperatura, humedad y ventilacion apropiada; para que no afecte al
producto ni a los operadores.

e También deben de existir procedimientos para el manejo y control de las

plagas.

WHO resalta la importancia de minimizar el riesgo de contaminacion tanto hacia dentro
de la planta como hacia el entorno. Al igual que en la NOM-059 recomienda el

acabado sanitario en las instalaciones para facilitar la limpieza.

WHO y NOM indican que deben contarse con areas independientes en todo aspecto
para la fabricacién de penicilinicos, cefalosporinicos, citotéxicos, inmunosupresores,
hormonales, hemo derivados, biolégicos virales y otras substancias de alto riesgo,

pero CRF solo hace referencia a los penicilinicos.

Asi mismo indican que las instalaciones de bioterio y los laboratorios de control de
calidad deben de contar con sistemas criticos independientes a los sistemas de

Buenas Practicas de Fabricacion.



WHO proporciona varias indicaciones en cuanto a la divisibn y manejo de los
almacenes. Los cuales deben de contar con area diferentes para el manejo de
materias primas, graneles, material de empaque y producto terminado. Se indica que
deben contar con é&reas de recepcion, cuarentena, producto liberado, rechazo,
devoluciones y recall de productos. Ademas toma en cuenta la necesidad de tener
areas especificas de muestreo y retencidn para productos narcoticos y otras

substancias de abuso o que representen un riesgo en su manejo.

Siguiendo las recomendaciones de WHO punto 12.23 se sugiere agregar el punto

explicito sobre el area de surtido y pesado de insumos para la fabricacién

8.2.12.4 Se debe contar con un area separada para el pesado y surtido de los
insumos que cuente con sistemas de control que prevengan la contaminacion
cruzada.

Cada Guia de BPF da recomendaciones en cuanto a los sistemas criticos, los cuales
de acuerdo a NOM-059 deben de encontrarse ocultas, pero su disefio debe ser tal que

permita su mantenimiento. Los sistemas criticos son:

Agua
Aguas Residuales

[luminacion

O O O O

Ventilacion.

La NOM-059 contempla las generalidades que deben cumplir los sistemas criticos sin
embargo el formato actual no se hace una separacion por temas como sucede en CFR
211 subparte C “Edificios e Instalaciones” o en WHO en su punto 12 por se
recomienda hacer la separacion por temas lo que facilita la comprension de la

informacién y disminuye el riesgo de alguna omision durante una visita de verificacion.



11. Control de la fabricacion:

El control de la fabricacion corresponde al punto 9 de NOM-059 el cual contempla el
control de fabricacion de forma general para después desglosar sefialar los controles
para las materias en su adquisicion y recepcién almacenamiento y posterior surtido.
Siguiendo cada uno de los puntos dependiendo de la forma farmacéutica y el
acondicionamiento de las mismas. CFR 21 211 contempla las generalidades del
control de la produccién en su seccion F desde el punto 211.100 hasta 211.115 vy las
operaciones de acondicionamiento en la seccion G puntos 211.122 hasta 211.137. Los
controles a los insumos los contempla en la seccion E puntos 211.80 hasta 211.94
Por su parte WHO dedica el punto 16 siendo una de las preocupaciones de esta
norma el evitar la contaminacién cursada y bacterial durante los procesos de

fabricacion.

11.1 Materiales

NOM en su seccion 9 9.2, 9.3 y 9.4 nos habla de las precauciones que se deben de
tener en la adquisicion, recepcion, almacenamiento y surtido de materiales mientras
gue CFR dedica la seccion E a este rubro y WHO dedica el punto 14, las tres normas

presentan recomendaciones similares entre las que destacan:

Deben existir procedimientos escritos que describan con detalle suficiente las
actividades de recibo, identificacion, almacenamiento, manejo, muestreo, analisis,
aprobacién o rechazo de todos los componentes y materiales de empaque los cuales

se deben de seguir, al pie de la letra.

Todas materias primas y materiales de empaque deben ser aislados en cuarentena
hasta que sean examinados y analizados por la unidad de calidad. CRF nos indica que
ninguna materia prima puede ser usada hasta ser liberada por calidad. Los muestreos
de los materiales deben ser llevados a cabo de acuerdo a un criterio estadistico. CFR
21 en u punto 211.84 nos indica las precauciones para llevar a cabo el muestreo, sin
embargo lo correcto seria tomar en cuenta las caracteristicas del material a muestrear
para tener las precauciones necesarias apoyandonos en las hojas de seguridad de los

materiales.



Todos los contenedores deben de estar identificados de manera adecuada. La
identificacion debe incluir un namero distintivo que se relacione directamente con el
nimero de lote del material. Cuando se reciba cada uno de las materias debemos de

verificar que los contenedores se encuentren integros y sin dafio fisico externo.

Siguiendo el lineamiento de NOM-059 el almacén se debe de manejarse bajo el principio de

primeras entradas primeras salidas. Misma recomendacion que hace CFR en su punto 211.86.

Las materias primas cuya fecha de vigencia haya vencido debe ser almacenada de forma
separad a la vigente hasta que se decida si se re analizara o se rechazara
Todo producto rechazado se debe almacenar de manera independiente y ademéas deben ser

identificados para evitar confusiones.

11.2 Control de la Produccion de las formas farmacéuticas

En este punto NOM-059 es especifica y describe ampliamente los controles que se
deben llevar a cabo sin embargo es pertinente sugerir algunos cambios al punto
dedicado a los controles de formas farmacéuticas estériles con la finalidad de no dar

cabida a interpretacién. Por lo que se sugiere modificar el punto 9.5.4.6 que dice:

9.5.4.6 En las areas controladas clases A, B, y C (Apéndice Normativo A) debe
estar presente el minimo de personas necesarias, que deben de seguir las
técnicas asépticas aplicables de acuerdo al procedimiento correspondiente. En
la medida de lo posible, deben inspeccionarse y controlarse desde el exterior

Deberia decir:

9.5.4.6 En las areas controladas clases A, B, y C (Apéndice Normativo A) debe
estar presente Unicamente el personal necesario y deben de seguir las
técnicas asépticas aplicables de acuerdo al procedimiento correspondiente. En
la medida de lo posible, deben inspeccionarse y controlarse desde el exterior

Ya que “minimo de personas” es relativo y depende de lo que se considere minimo

necesario, sin embargo “Unicamente” no deja espacio a la interpretacion.

También se sugiere adicionar un punto relativo al mantenimiento de estas areas

cuando se requiera introducir herramienta



9.5.4.11.1 Las herramientas y equipos que ingresan en el area para llevar a cabo
cualquier tipo de mantenimiento se deben de limpiar y sanitizar las herramientas y
equipos, de acuerdo al procedimiento correspondiente.

11.3 Maquiladores o contratacion de terceros

Cabe mencionar que ademas de los controles de fabricacién la NOM-059 contempla
un apartado para maquilas en el que al igual que WHO en su punto 7 Produccion y
analisis por contratistas indica que el maquilador est4 obligado a cumplir con esta
Norma Oficial Mexicana. Y obliga al fabricante a asentar en un documento las
responsabilidades y obligaciones entre el maquilador y el titular del registro las cuales
deben estar claramente establecidas en un documento de acuerdo a la presente
Norma. De acuerdo a la presente norma el duefio del registro est4 obligado a realizar
la transferencia de tecnologia al maquilador y realizar la validacién correspondiente
con lo que se asegura que la fabricacién se llevara a cabo de acuerdo a lo aprobado

en el registro sanitario por la autoridad.

11.4 Control Analitico

Control de calidad es el area encargada de asegurase; mediante pruebas; fisicas y
quimicas, que los productos no sean liberados si no cumplen satisfactoriamente con
las caracteristicas de calidad, establecidas. De acuerdo a las guias el laboratorio de
control de calidad debe estar separado fisicamente de las areas de Fabricacién y de
almacenamiento.

En lo que respecta a Control analitico de la produccion este punto se deberia de
separa en uno independiente siguiendo el formato de CFR y WHO que contemplan
dichas operaciones por separado. CFR en su seccion | contempla las operaciones del
laboratorio de control de calidad y WHO hace lo propio en el punto 17 tomando en

cuenta que los sistemas de control de calidad son complementarios.

WHO nos dice que control de calidad no se debe limitar al laboratorio sino que debe
de intervenir en las decisiones de calidad del producto haciendo hincapié en el hecho

de que el area de calidad debe ser independiente del area de fabricacion



Adicionalmente CFR y NOM nos indican como requisito contar con un programa de
calibracion para los instrumentos y aparatos utilizados en los analisis, para garantizar

la exactitud y precision de los equipos dentro de los rangos de medicion.

Por su parte CFR nos indica en el punto 211.165 nos dice que:
e Para cada lote fabricado es necesario determinar satisfactoriamente la
identidad y potencia del activo.
e Cuando sea necesario garantizar la esterilidad y a pirogenicidad de los

productos estériles.

Por su parte CFR en su punto 211.100 nos dice que los procedimientos de esta area
deben de seguirse al pie de la letra y los procesos deben documentarse al mismo
tiempo que son realizados. Cualquier desviacién a los procedimientos debera ser

justificada y aprobada. Por lo que se considera pertinente aumentar el siguiente punto

9.8.11.2 Debe existir un registro de la preparacion de las soluciones reactivo
donde se indiquen los reactivos utilizados en la preparacion de la soluciones,
lote, fecha de caducidad del reactivo y debera incluir los calculos del factor de
valoracion cuando aplique, nombre de quien lo preparo y de quien verifico los
calculos

Puesto que el analisis de los productos se debe llevar a cabo con reactivos vigentes y
de acuerdo a lo indicado en la bibliografia correspondiente sin embargo esto debe
quedar documentado para dar tras habilidad al analisis y es especialmente Util cuando

se tiene un resultado fuera de especificacion.

11.5 Modificaciones propuestas a la seccion de Control de la
produccién

Con anterioridad se ha mencionado la necesidad de incluir las generalidades de las
PBF para productos biotecnoldgicos Los procesos biotecnoldgicos pueden ser de
diferente naturaleza dependiendo de la fuente del producto y los métodos de
produccion y purificacion por ejemplo algunos de ellos provienen de cepas de
microorganismos, extracciones de tejidos, técnicas de DNA recombinante, e incluso de
propagacion de microorganismos en embriones animales. Entre los productos que
son fabricados con estas técnicas se encuentran las enzimas, hormonas, vacunas,

inmunoglobulinas, derivados de sangre humana.



WHO en su documento hace recomendaciones sobre las BFP sin embargo como
México no cuenta con una norma al respecto considero pertinente hacer la adicién a
esta norma de lo que considero los puntos criticos de la BPF para biotecnolégicos Es
importante sefalar que dada la naturaleza de estos procesos es necesario que el
personal sea capaz de manejar una contingencia. Por lo que se debe adicionar la

siguiente informacion:

9.5.5 Control de la produccién de productos biotecnolégicos.

9.5.5.1 El personal involucrado en la produccion de productos de biol6gicos
debe estar altamente capacitado en este tipo de procesos y tener
entrenamiento para manejar cualquier contingencia durante el proceso.

9.5.5.2 El personal de las areas de produccion de biolégicos no debera de
circular por cualquier otra area de produccion o cualquier area donde se
manejen animales de laboratorio o cepas microbiolégicas.

9.5.5.3 Se debe contar el minimo necesario de drenajes en las areas de
produccion de productos biologicos y estos deben tener algin mecanismo que
impida el reflujo de los desechos y un mecanismo que permita la desinfectar
de estos, dichos drenajes deben de facil limpieza.

9.5.5.4 Las areas de fabricacién y el equipo debe estar disefiado de forma tal
gue permita la descontaminacion por fumigacién ademas de ser limpiadas y
santizadas cada vez

9.5.5.5 El sistema de ventilacion debe ser exclusivo para estas areas y no debe
compartirse con ninguna otra area de fabricacion.

9.5.5.5.1 El area donde se utilicen microorganismos potencialmente patdégenos
la presién del aire puede ser negativa, el aire debe pasar por filtros y no debe
de re circulase.

9.5.5.6 Cuando en la produccién de bioldgicos se incluyan microorganismos
formadores de esporas, vacunas desactivas, toxoides y extractos bacterianos
se deben ocupar instalaciones estrictamente dedicadas a estos productos
mismas que deben descontaminarse, limpiarse y sanitizarse después de la
desactivacion del microorganismo una vez terminado el proceso.

9.5.5.7 Deben existir areas y equipos dedicados exclusivamente a la
fabricacién de productos derivados de plasma o sangre humana

9.5.5.8 Tuberias, vélvulas y filtros deben ser totalmente aptos para la
esterilizacién por vapor.

9.5.5.9 Las cepas y microorganismos utilizados para la produccién de
biologicos deben estar contenidos en recipientes que impidan la contaminacion
y/lo fuga de estos, resguardados en un area especifica para este fin y solo
personal autorizado podra tener acceso a ellos.

9.5.5.9.1 Todos los contenedores de estos los materiales deben estar
claramente identificados con etiquetas que resistan las condiciones de
almacenamiento y transporte.



9.5.5.9.2 Durante el uso y transvase de las cepas se debe evitar la
contaminacion de cruzada, manipulando una cepa a la vez y evitando la
generacion de aerosoles.

9.5.5.9.3 Todo el material y equipo utilizado durante el transvase debe ser
descontaminado limpiado y sanitizado adecuadamente,

9.5.5.10Todos las materias primas deben ser pesadas y preparadas fuera del
area de produccion, una vez que los contenedores con estos materiales entren
al area estos no podran salir hasta haber sido descontaminados, en caso de
gue existieran sobrantes de los materiales estos deberan de desecharse como
residuos infecto bioldgicos.

9.5.5.11 Los bioterios de animales dedicados a las prueba de los productos
bioldgicos deben de contar con una area aislada de cuarentena, un area para
la desinfeccion de las jaulas y un area para colocar los cuerpos de dichos
animales antes de su incineracion, todo material ocupado en estas
instalaciones debe ser lavado con vapor de preferencia.

9.5.5.11.1 Las condiciones de salud de los animales deben ser monitoreadas y
registradas periédicamente.

9.5.5.11.2 El personal que labora en el bioterio debe de contar con vestimenta,
vestidores y regaderas de uso exclusivo para ellos.

9.5.5.12Los recipientes y/o equipos usados durante la fabricacién deben estar
claramente identificados indicando que proceso y que microorganismo o cepa
se encuentra en uso.

9.5.5.13 Se debe verter con los medios de cultivo a los fermentadores teniendo
especial cuidado en no derramar este no generar aerosoles y/o salpicaduras
durante este proceso.

9.5.5.13.1Cuando se dé el proceso de in activaciébn se deben identificar
claramente los equipos y/o fermentadores que son inactivados de los que
todavia permanecen activados para evitar la contaminacion cruzada

9.5.5.14 Los procedimientos de purificacion deben ser validados estableciendo
los tiempos:

9.5.5.14.1 Entre el fin del proceso de produccion y/o in activacion y el inicio de
la purificacion
9.5.5.14.2 Entre la purificacion y la esterilizacion (cuando aplique)

9.5.5.15 La esterilizacién de los productos biolégicos se debe llevar a cabo
siguiendo las recomendaciones del punto 9.5.4

9.5.5.16 EI laboratorio de control de calidad para productos biologicos debe
estar separado de las instalaciones de produccion y debe de ser auto
contenido con espacio suficiente para la conservacién de muestras.

9.5.5.16.1 Las pruebas de control de calidad deberan demostrar la identidad,
calidad y estabilidad del producto final.

9.5.5.17 La fecha de caducidad se deduce de los estudios de estabilidad de
acuerdo a la normatividad vigente.



Como el Control de Calidad es complementario a las BPF se considera pertinente la
creacion de una guia oficial para la industria farmacéutica de buenas practicas de

laboratorio



12. Equipos.

Los equipos deben ser de tamafio y disefio adecuado al proceso en el que se pretende
usar estos equipos y deben estar localizados de manera tal que se facilité su
operacion, limpieza y mantenimiento. La parte del equipo que este en contacto con el
producto no debe ser reactiva, aditivas 0 adsortivas como para evitar que se alteren
las propiedades del producto. Ningun aditivo del equipo tales como lubricantes o
refrigerantes deben entrar en contacto con el producto.

Todos los servicios acoplados a los equipos deben estar etiquetados para indicar su

flujo y contenido.

Todos los equipos que asi lo requieran deben de ser calibrados periédicamente. Y los
equipos que sean manejados por sistemas de computadora deben ser software
validados y los equipos deben estar calificados. Ademas se debe contar con
procedimientos normalizados de operacion de cada uno de los equipos,
procedimientos de limpieza y de mantenimiento. Y se debe contar con un programa de

mantenimiento preventivo de los equipos.

Es importante sefialar que en todas las normas se indica como parte de las BPFs el
identificar el equipo que se esta utilizando con el nombre del producto que se esta
elaborando y se debe de limpiar inmediatamente después de utilizarlo.

NOM-059 es la Unica guia que nos indica en la seccion de equipos que el equipo debe
estar calificado de acuerdo al producto que se va a fabricar. Las recomendaciones de
validaciébn se encuentran en el punto 14 y Establece que los programas de
computacién de los equipos deben de estar protegidos contra modificaciones no
autorizadas, y ademas debe de respaldarse la informacion de los sistemas y
mantenerla en resguardo. NOM-059 también contempla el hecho de requerir un
mantenimiento correctivo al equipo y nos dice que debemos de contar con un PNO

para realizar tal actividad.

El CFR titulo 21 no incluye dentro de la seccién dedicada a BPF el manejo de los
registros electronicos esta informacién se encuentra en la Subparte 11 de dicho
documento pero ademdas cuenta con una guia denominada U.S. Food and Drug
Administration. Guidance for industry Guidance for industry: Part 11 Electronic

Records, Electronic Signatures-Scope and Application, Pharmaceutical CGMPs



editada Agosto 2003 donde indica con ampliamente los requerimientos de este tipo de
sistemas.

WHO en su punto 4 dedica una seccion completa de Calificacion y Validacion de
equipos. Donde indica la necesidad de calificar los equipos en sus diferentes
modalidades:

e Calificacion del disefio
e Calificacion de la instalacion
e Calificacién de la operacion

e Calificacion del desempefio.

En lo relativo a los equipos se debe tener un expediente para cada equipo que
contenga los manuales originales ya que en la operacion se realiza en base a los
PNOs Este punto es complemento del punto 11.4.2.4 de NOM-059 sobre la
calificacion del equipo-

10.2.5 Debe existir un expediente por cada equipo el cual debe contener al
menos las especificaciones originales del equipo, el nombre del proveedor, los
manuales originales del equipo y la documentacion de la instalacion del mismo
y su calificacion inicial.

Ademés cualquier cambio que impacte el estado de calificacion del equipo o su
eficiencia tendrd un impacto en el estado de validacion del proceso al que pertenece
por lo tanto se debe de evaluar este cambio a través del sistema de control de

cambios, por lo que se debe adicionar un punto especifico al respecto.

10.2.6 Cualquier cambio a los equipos que altere su descripcion, su estado de
calificacion o que tenga un impacto en su eficiencia debe documentarse a través el
sistema de control de cambios.



13. Desviaciones o0 no conformidades

Las BPF asi como los sistemas de gestion de la calidad no son infalibles y no estaran
exentos de errores por lo que debe existir un sistema que asegure que todas las
desviaciones o no conformidades a: especificaciones, procedimientos y métodos de

analisis sean investigadas, evaluadas y documentadas.

De acuerdo a la NOM-059 Los resultados analiticos fuera de especificaciones
confirmados deben considerarse como desviaciones o no conformidades, con lo que

debera generarse una investigacion.

WHO a este respecto nos dice que no debe haber desviaciones y si las hay se debe
de seguir un procedimiento aprobado. La autorizacion a tal desviacién tiene que ser

dada por las personas autorizadas para ello, de manera escrita.

Por su parte CFR en su punto 211.100 nos dice que los procedimientos deben de
seguirse al pie de la letra y los procesos deben documentarse al mismo tiempo que
son realizados. Cualquier desviacién a los procedimientos debera ser justificada y

aprobada.

Aungque WHO y CFR mencionan la necesidad de investigar estos eventos indicando
claramente que las acciones tomadas deben ser estar justificadas y aprobadas solo
NOM-059 es amplia a este respecto. Siguiendo lo dictado por los sistemas de tipo ISO
NOM-059 obliga al fabricante a:

Contar con un PNO que incluya al menos la documentacién, investigacion, evaluacion
y decision final de la desviacion o no conformidad .y a establecer un plan de
seguimiento documentado para todas las acciones resultantes de una desviacién o no

conformidad y evaluar la efectividad de dichas acciones.

De acuerdo a NOM-059 el estadistico de las no conformidades del producto debe de

formar parte de la Revision anual del producto.



14. Quejas y Devoluciones

WHO describe una queja como informacién concerniente a un potencial defecto en el

producto y que debe ser manejo de con las precauciones que amerite el caso.

Las tres guias nos indican que debemos contar con procedimientos escritos de cdmo
recibir y manejar las quejas. NOM-059 al igual que las otras guias de BFP nos hace

hincapié en la obligatoriedad de atender la queja.

Debemos de contar con un sistema de seguimiento de la queja con el cual demos
seguimiento a la queja y ademas se debe de generar un reporte de investigacion el
cual no puede ser cerrado hasta concluir la investigacion. CFR en su punto 211.198 de
la seccion |, nos indica que en caso de que no sea necesario realizar una
investigacion o no se pueda llevar a cabo, esto debe de quedar registrado en el record

de la queja.

Ademas nos indican que se debe notificar a las autoridades cuando el caso lo
requiera.
De acuerdo a WHO y CRF la infamacion que se debe de obtener de una queja debe
de ser al menos:
e Cuando se pueda saber:
o Nombre del cliente
o Direccién
e Nombre del producto
¢ Potencia (concentracion )
e Forma farmacéutica
e De ser posible numero de lote
o Detalles de la queja
e Naturaleza de la queja.
Cabe sefial que ninguna de las guias enlaza quejas con los procedimientos de

farmaco vigilancia

14.1 Devolucion de Producto



La devolucion de un producto se puede dar por diferentes razones sin embargo el
procedimiento a seguir para el manejo del producto es muy similar. CFR en su seccion
K puntos 211.204 y 211.208 al igual que NOM-059 en su punto 12 nos indican los

siguientes principios para el manejo de producto devuelto:

e Todo producto devuelto debe ponerse en retencidén temporal /cuarentena y ser
evaluados por la Unidad de Calidad para determinar si deben liberarse,
reacondicionarse o destruirse

e Deben existir registros de recepcion, evaluaciéon y destino

e Debe evaluarse la calidad del producto para garantizar que las cualidades del
producto permanecen de acuerdo a las especificaciones de calidad antes de

tomar una decision.

14.3 Modificaciones Propuestas a la seccion de Quejas y
Devoluciones

Se sugiere modificar la redaccién para hacer claro el punto, ya que por cada

devolucién de producto se debe generar un reporte Unicamente

Dice:
12.2.2 Registros de recepcion, evaluacion y destino. El reporte debe contener lo
descrito en el numeral 7.5.6.

Debe decir:

12.2.2 El registro de recepcion, evaluacion y destino. El reporte debe contener lo
descrito en el numeral 7.5.6

Es importante enlazar el sistema de quejas con farmaco vigilancia ya que es muy
probable que se pueda recibir una queja relacionada a un evento adverso. Por lo
anterior los casos en que las quejas requieren de notificacion a la autoridad sanitaria
estan definidos en la normatividad de farmaco vigilancia vigente NOM 220-SSA1-2002

y es porque existe la sospecha de reaccion adversa.

Dice:
12.3.4 Los casos que se requieran notificar a la autoridad sanitaria y la
forma de hacerlo, de acuerdo con la normatividad vigente

Debe decir:



12.3.4 Los casos que se requieran notificar a la autoridad sanitaria y la
forma de hacerlo, de acuerdo con la normatividad en farmaco vigilancia



15. Retiro de producto del Mercado.

De acuerdo a las normas en BPF debe existir registros de distribucién del producto los
cuales deben indicar en a quien fue enviado cada lote del producto. Estos registros

son indispensables para poder llevar a cabo un retiro de producto del mercado

NOM-059 en su punto 13, WHO en su punto 6 y CFR en su seccion H punto 211.150
punto B indican la necesidad de contar con un procedimiento de contar con la
informacién de distribucién de los productos para poder realizar un retiro del producto

Si es necesario.

La descripcibn mas extensa de los requisitos que un fabricante debe cumplir para
llevar a cabo un retiro la podemos encontrar en WHO y NOM-059 las cuales indican

que:

e Debe existir un sistema para retirar productos del mercado de manera oportuna

y efectiva

e Debe existir un PNO que indigue el responsable de la ejecucion y coordinaciéon
del retiro, Las actividades de retiro de producto del mercado, que permita que
sean iniciadas rapidamente a todos los niveles. Y las Autoridades que deben

de ser notificadas de acuerdo a la distribucion del producto.

Es muy importante sefialar que se debe comprobar la efectividad de este sistema

llevando a cabo simulacros.



16. Validacion

La validacion consiste en contar con la evidencia documentada a través de pruebas y
retos definidos de un sistema, proceso, método analitico y/o piezas de equipo cumple
con los criterios de disefio y que las provisiones adecuadas han sido establecidas
para mantener un estado de control para producir un producto que cumple sus
atributos de calidad y con las especificaciones predeterminadas. Pero no podemos
hablar de validacion sin tener que hablar de calificacion. La calificacion que son las
pruebas y verificacion de una pieza de equipo, sistema o subsistema de un proceso
para asegurar que esté apto para su uso. Las calificaciones se ocupan de
componentes o elementos de proceso, mientras que las validaciones trabajan con el
proceso completo de Buenas Practicas de Fabricacion para un producto. El

procedimiento de calificacién e determinado por un protocolo escrito y aprobado

De acuerdo a WHO en su punto 4 la calificacién y validaciéon es parte del trabajo que
se debe llevar a cabo para poder probar que los aspectos criticos de la operacion de
una instalacion y sus procesos se llevan a cabo consistentemente. En este punto
NOM-059 incluye en el punto 14 los requisitos de validacion y calificaciéon de forma

muy amplia.

NOM-059 establece como primer requisito la creacion de un plan maestro de

validacion el cual debe tomar en cuenta

e Calificacion Equipos
e Procedimientos de fabricacion
¢ Metodologias Analiticas

e Sistemas computacionales que impactan a la calidad del producto.
e Sistemas criticos.
e Procesos o métodos de limpieza.

Ademdas de establecer los requisitos que debe cumplir del plan maestro de validacion,
indica las diferentes etapas de la calificacion de los equipos incluyendo los sistemas

computacionales y la validacion de sistemas criticos, métodos analiticos etc....

En los respecta a los sistemas electronicos CFR en su punto 11 hace referencia los

requisitos que deben de cumplir estos. Sin embargo existe una Guia oficial



denominada Guidance for industry Guidance for industry: Part 11 Electronic Records,
Electronic Signatures-Scope and Application, Pharmaceutical CGMPs esta guia es
consistente con los requisitos solicitados por la NOM-059 en lo que respecta a firmas y

registros electronicos.

16.1. Modificaciones propuestas ala seccion de Validacion

El plan maestro es un documento cuyo objetivo primordial es de establecer los
lineamientos generales y/o politicas de validacion/ calificacion de la empresas asi
como el calendario de validacion /calificacion para la instalacién y sus procesos por lo
no debe contener los métodos analiticos, procesos ya que no es su objetivo. Sin
embargo el PMV debe incluir en su calendario todos los equipos, procesos, métodos
analiticos etc que se validaran /calificaran de acuerdo a las politicas de la empresa.
Por lo que es conveniente cambiar la redaccion del siguiente punto:
Dice:

14.2.3 El PMV debe contener
Debe decir

14.2.3 El PMV debe incluir

El plan maestro de validacion siempre debe de tomar en cuenta cualquier cambio que
pueda afectar el estado de calificacion y /o Validacion por lo que se sugiere cambiar la
redaccion del siguiente punto:
Dice:

14.2.2.6 Control de cambios.
Debe Decir:

14.2.2.6 Controles de cambios que afecten el estado de validacion y/o
calificacion de las instalaciones, sistemas, equipo y procesos

La validacion de procesos al asegurar la reproducibilidad y control del proceso pueden
tener como resultado una optimizacién en los parametros de fabricacion sin embargo
antes de establecer los nuevos pardmetros se debe aprobar el cambio a través del

sistema de control de cambios

Se adiciona el siguiente punto:



14.3.4 Los cambios derivados de un proceso de validacion deberan ser aprobados
a través del sistema de control de cambios antes de su implementacién y deberan
incluir la modificacién de toda la documentacion afectada.

Para que cualquier método de andlisis sea aplicable debe demostrar:*®
-Especificidad
-Linealidad

-Reproducibilidad

Por lo que es pertinente sefialar la informaciéon minima que debe contar la
demostracion de la aplicacion de un método farmacopeico a un producto.

Dice:
14.5.2 En el caso de métodos farmacopeicos para producto procesado o producto
terminado deberan realizarse pruebas que demuestren la aplicabilidad del método a
su producto e instalaciones.

Debe Decir:

14.5.2 En el caso de métodos farmacopeicos para producto procesado o producto
terminado deberan realizarse pruebas que demuestren la aplicabilidad del método a
su producto e instalaciones.

14.5.2.1 La demostracion de la aplicabilidad del método debera de incluir al menos:
14.5.2.1.1 Demostracion de la especificidad del método con respecto al producto.
14.5.2.1.2 La linealidad del método

14.5.2.1.3 La reproducibilidad

Con la reforma del articulo 376 del la Ley General de Salud publicada en el DOF el 24
de febrero del 2005 el cual establece el periodo de vigencia del registro sanitario por
un periodo de 5 afios e indica la posibilidad de solicitar una prérroga al registros al
termino de este plazo se sugiere que las validaciones y calificaciones tengan una
vigencia de 4 afios como maximo de esta forma se garantiza que se ha confirmado el

estado de validacion al menos una vez durante el plazo de vigencia del registro.

Dice:

14.10.4 Debe definirse la vigencia de las calificaciones y las validaciones en los
reportes correspondientes. Cuando no se presenten cambios a los sistemas
descritos en el numeral 14.10.1 o tendencias adversas de acuerdo a lo descrito en
el numeral 14.10.3 la calificacion o validacién debe confirmarse con al menos 1
corrida en condiciones iguales a los de la calificacion o validacion original, en un
periodo que no exceda los cinco afos respecto a los estudios originales

Debe decir:



14.10.4 Debe definirse la vigencia de las calificaciones y las validaciones en los
reportes correspondientes. Cuando no se presenten cambios a los sistemas
descritos en el numeral 14.10.1 o tendencias adversas de acuerdo a lo descrito en
el numeral

14.10.3 la calificacién o validacién debe confirmarse con al menos 1 corrida en
condiciones iguales a los de la calificacién o validacién original, en un periodo que
no exceda los cuatro afios respecto a los estudios originales.



17. Control de Cambios

NOM-059 en su punto 15 nos dice que debe existir un mecanismo de control de
cambios, que regule las modificaciones que puedan afectar la calidad del productoy /
o reproducibilidad del proceso, método o sistema. Cabe mencionar que el sistema de

control de cambios como tal no es mencionado en WHO o en CFR.

Sin embargo en 1997 FDA publica Guia para la industria, SUPAC-MR: Formas
posologicas orales sélidas de liberacion modificada, Cambios en escala y posteriores a
la aprobacién, quimica, fabricaciébn y controles, pruebas de disolucién in vitro y
documentacién de bioequivalencia in vivo®* donde establece los criterios para calificar
los cambios a las formas farmacéuticas orales clasificandolas por nivel de impacto en
la bioquivalencia de las mismas. Sin embargo el establecimiento de un sistema que
controle los cambios en la instalacion debe ser mas amplio pero debe perseguir el
mismo objetivo de esta guia: Que la calidad del producto no se vea afectada y se

mantenga dentro de las especificaciones aprobadas en el registro sanitario.

El objetivo de un sistema de control de cambios es:

Proveer un mecanismo formal por el cual los cambios en politicas, pnos, protocolos,
planes maestros de validacion, procedimientos de fabricacién, especificaciones de
material de empaque, estandares de fabricacion especificaciones de materias primas,
equipos, e instalaciones relacionadas con la fabricaron del producto, asi como todos
los documentos relacionados con la fabricacidbn son propuestos, documentados,

revisados y aprobados.

Para esto se debe establecer un procedimiento en el cual se deben de clasificar los
cambios de acuerdo a su impacto en el producto. Y disefar los formatos necesarios

para la documentacion del cambio.

En este punto es importante tomar en cuenta que el seguimiento de los cambios, se

puede dividir en dos grandes rubros;

Equipos e instalaciones

Documentos



De acuerdo a NOM-059 debe existir un Comité Técnico por representantes de las
areas involucradas por cada cambio que evalie y apruebe el cambio propuesto,

asegurando su seguimiento y cierre

17.1 Modificaciones propuestas ala seccion de Control de
Cambios

La prioridad del sistema de control de cambios es la de evitar que cualquier cambios
impacte la calidad del producto, por lo que debe cambiar el siguiente punto;
Dice
15.1 Debe existir un sistema de control de cambios para la evaluacion y
documentacion de los cambios que impactan a la fabricacién y calidad del producto.

Los cambios no planeados deben considerarse como desviaciones 0 no
conformidades.

Debe decir:

15.1 Debe existir un sistema de control de cambios para la evaluacion y
documentacién de los cambios que puedan impactar la calidad del producto. Los
cambios no planeados deben considerarse como desviaciones o no conformidades.

Los protocolos de Validacion también deben estar sujetos al proceso de control de
cambios. Ya que la modificacién de los mismos puede impactar en el resultado final

de la validacion.

Dice:
15.3 Debe existir un procedimiento que incluya identificacién, documentacion,
revision 'y aprobacion de los cambios en: insumos, especificaciones,
procedimientos, métodos de analisis, procesos de fabricacion, instalaciones,
equipos, sistemas criticos y sistemas de computo.

Debe decir:

15.3 Debe existir un procedimiento que incluya identificacién, documentacion,
revision y aprobacion de los cambios en: insumos, especificaciones,
procedimientos, protocolos de validacién, métodos de analisis, procesos de
fabricacién, instalaciones, equipos, sistemas criticos y sistemas de cémputo

Un cambio puede afectar PNO’s asi como la monografia del producto por lo que se
debera asegurar que toda la documentacion impactada sea actualizada. Por lo que se

debe adicionar el siguiente punto

15.5 Los cambios no podran ser cerrados hasta que toda la documentacion
afectada haya sido actualizada con el cambio aprobado



Cuando las condiciones de registro de un medicamento se vean modificadas por un
cambio este debera de notificarse a las autoridades correspondientes de acuerdo a los

sefialado en el articulo 185 del RIS, por lo que se debe adicionar el siguiente punto.

15.6 Todo cambio en especificaciones, metodologias analiticas y procesos de
fabricacion deberé ser notificado a las autoridades correspondientes en tiempo y
forma.

El someter un lote a estabilidad cuando ha ocurrido un escalamiento o una
transferencia de tecnologia a un tercero (maquilador) es esencial para garantizar que
las caracteristicas del producto no se han visto afectadas por estos procesos. Esta es

una recomendacion de las guias SUPAC*

15.7 Cuando se trate en de un cambio en el proceso de fabricacién u otro cambio
cuyo impacto pueda, comprometer la calidad del producto. Se deberéa detener la
distribucion de dicho producto hasta contar por lo menos con los resultados de
estudios de estabilidad aceleradas, que garanticen la calidad del producto.

Cuando se trata de equipos cualquier cambio que afecte el disefio invariablemente

afectara también el estado de calificacion y debera ser evaluado.

15.8 Cuando se trate de un cambio a equipos y/o instalaciones es necesario que
sea evaluado por un comité mixto que integre areas tales como validaciones,
produccién a demas de ingenieria.

15.8.1 Cuando los cambios en equipos y/o instalaciones aumenten o disminuyan
la funcionalidad de los mismos se debe de capacitar al personal involucrado



18. Auditorias Técnicas

Todo sistema de calidad debe ser evaluado constantemente®® para garantizar la
efectividad de los mismos. Las BPF no son la excepcion a esta premisa. Las auditorias
son el medio para evaluar las BPF y la efectividad de las acciones correctivas y

preventivas que se hayan llevado a cabo.

CFR 211 no contempla un programa de auditorias dentro de sus requisitos pero WHO
en su punto 8 “Auto inspecciones y auditoras de calidad” y NOM-059 en su punto 16
Auditorias Técnicas establecen que debe de existir un programa de auditorias

técnicas.

WHO es muy amplia en la descripcién de los temas que debe cubrir una auditoria

entre los que menciona:

e Mantenimiento de equipo e instalaciones

e Equipo

e Control de Calidad

e Documentacion

e Sistema de calibracion de instrumentos y sistemas de medicion
¢ Manejo de quejas

¢ Control de etiquetado

NOM-059 define dos tipos basicos de auditoria interna y externa pero resume el

alcance de las auditorias internas en un solo punto:

16.1.1 Las auditorias internas deben cubrir los puntos de esta Norma Oficial

Mexicana.

18.1 Modificaciones propuestas a la seccion de Auditorias

Dada la modificacion a los articulos 167 VI, 170 I, 192 bis 2 Il del RIS, que
establecen: En caso de que el solicitante presente el certificado de la autoridad
competente del pais de origen y este provenga de paises con los cuales la Secretaria

no tenga celebrados acuerdos de reconocimiento en materia de BPF la Secretaria



podra verificar el cumplimiento de las BPF. Es necesario modificar los siguientes

puntos:

Dice:
16.1. Las auditorias técnicas incluyen auditorias internas y externas.

16.1.1 Las auditorias internas deben cubrir los puntos de esta Norma Oficial
Mexicana.

Debe Decir:
16.1. Las auditorias técnicas incluyen auditorias internas, externas e
internacionales

16.1.1 Las auditorias internas e internacionales deben cubrir los puntos de esta
Norma Oficial Mexicana.



19. Destruccidon y destino final de residuos

La industria quimico- farmacéutica es una industria por si misma limpia también
genera residuos. Los residuos de una planta de fabricacién de medicamentos pueden

ir desde papel, etiquetas hasta solventes téxicas, utilizados en los métodos de analisis.

Una de las premisas fundamentales de WHO en su guia de BPF es evitar la

contaminacion del producto y del ambiente.

WHO toca el tema de materiales de desecho en sus puntos 14.44 y 14.45, mientras
que NOM-059 lo hace en su punto 17. Sin embargo CFR dedica el punto 25
“Enviromental Impact Considerations” que aplica a toda actividad relacionada con el
titulo 21 del CFR. Dicho punto indica las generalidades en materia de impacto
ambiental pero nos remite a las politicas dictadas por “The National Environmental
Policy Act of 1969 (NEPA) Politica Nacional Ambiental del Acto de 1969 (NEPA)

En México los temas ambientales estan regulados por la SECRETARIA DEL MEDIO
AMBIENTE Y RECURSOS NATURALES mediante la Ley General del Equilibrio
Ecoldgico y la Proteccion al Ambiente® por lo que el manejo de los residuos
generados se debe hacer de acuerdo a lo establecido por esta ley y la NOM-059 solo

indica:

17.1 Se debe contar con un sistema documentado en un procedimiento que
asegure el cumplimiento de las disposiciones legales en materia ecologica y
sanitaria para el destino final de residuos.

19.1 Modificaciones propuestas a la seccion Destruccion y
destino final de residuos:

La destruccion de los residuos debe estar documentada en conformidad con las BPF,
el art 38 en de la General de equilibré ecoldgico establece que se pueden desarrollar
procesos voluntarios para cumplir e incluso rebasar la normatividad por lo que se
sugieren los siguiente cambios
Dice

17.1 Se debe contar con un sistema documentado en un procedimiento que

asegure el cumplimiento de las disposiciones legales en materia ecoldgica y
sanitaria para el destino final de residuos



Debe decir:

17.1 Se debe contar con un sistema documentado en un procedimiento que
asegure el cumplimiento de las disposiciones legales en materia ecolégica y
sanitaria para el tratamiento y /o destino final de residuos.

De acuerdo al Art 151 de la Ley Gral de equilibrio ecolégico es responsabilidad de
quien genera el residuo independientemente de la responsabilidad que tiene la

empresa que haga la disposicion final del residuo.

17.3 Se debe de contar con la evidencia de la disposicion y destino final de los
residuos, aun cuando se lleve a cabo por un tercero

De acuerdo a WHO los residuos de procesos biotecnolégicos deben considerarse

como potencialmente peligrosos y sugiere tratarlos como biolégico infecciosos.

17.4 Todos los residuos de la fabricacion de productos biotecnolégicos deben
ser considerados como residuos biolégicos infecciosos y se debera disponer de
ellos de acuerdo a la normatividad vigente.

De acuerdo al Reglamento de Insumos para salud en su articulo 40 la destruccién de
insumos que contengan substancias controladas debe llevarse a cabo en presencia de

un verificador sanitario.

17.5 La disposicion de los residuos que contengan substancias controladas
debera llevarse a cabo de acuerdo a la normatividad vigente.

De acuerdo a WHO en su punto 14.44 y 14.45 se deben contar con un area de
almacenamiento de residuos antes de su disposicion final y con recipientes adecuados

para el almacenamiento de los substancias toxicas e inflamables.

17.6 Se debe contar con un &rea especifica para el almacenamiento de los
residuos antes de su tratamiento y/o disposicion final.

17.6.1 Se debe contar con contendores especificos para el almacenamiento de
residuos peligrosos que cumplan con la normatividad vigente.

17.6.2 Se debe contar con contenedores especialmente disefiados para el
almacenamiento de los residuos de substancias toxicas y/o inflamables que
cumplan con la normatividad vigente



El Art 150 nos indica que la Secretaria en coordinacion con las dependencias a que
se refiere el presente articulo, expedird las normas oficiales mexicanas en las que se
estableceran los requisitos para el etiquetado y envasado de materiales y residuos
peligrosos. Por lo anterior los contendores de los residuos deberan de cumplir con

estas normas.



20. Discusion

Con la evolucién de la tecnologia especialmente de la biotecnologia los conceptos de
las buenas practicas de fabricacion asi como el concepto de medicamento genérico se
han visto forzados a evolucionar impulsado también por la globalizaciéon Si bien es
cierto que desde el punto de vista normativo las tres guias indican los lineamientos
indispensables de las buenas Practicas de fabricacion estas se ha visto obligadas a
evolucionar también. Ejemplo de esto es la reciente publicacién de la actualizacién de
la NOM-059-SSA1 el 22 de diciembre 2008.

Al revisar detalladamente las Normas en cuestion es evidente la diferencia en el punto
de vista de cada una de ellas asi:
¢ WHO esta enfocado hacia el impacto que puede tener el rol humano en las
buenas Practicas de fabricacién y hace énfasis en la seguridad del personal
que labora en la industria farmacéutica asi como su impacto en el medio
ambiente.
e CFR es mas técnica al orientada més hacia los procesos y sus detalles
técnicos que hacia el personal
¢ NOM, es méas especifica en la parte de proceso al dividir los procesos en
liquidos, solidos y estériles, manteniendo una posicion neutra en el enfoque

analisis de riesgo.

La versiébn 2006 de NOM-059 es mas completa que su version anterior al contemplar
temas criticos de los sistemas de BPF como lo son:

e Validacion

e Auditorias

e Control de cambios

e Devoluciones y quejas

Sin embargo es notorio que este documento mezcla actividades propias del sistema
se aseguramiento de la calidad con las BPF tal es el caso de las auditorias técnicas,
desviaciones y control de cambios, ya que estas actividades tienen como objetivo
evaluar y asegurar el cumplimiento de la BFP. Ademas incluye al sistema de Control
de Calidad y el manejo de insumos para la fabricaciéon dentro del punto de control de

fabricacién, siendo este un punto critico que amerita ser un punto por separado.



De ser necesario la autoridad sanitaria debera de implementar la publicacion de guias
oficiales para industria farmacéutica en materia de control de calidad, documentacion

y/o auditorias que describan de forma amplia estos sistemas.

Otro de los puntos importantes a incluir en la NOM-059 son los principios de BPF para
productos biotecnologicos, WHO y FDA cuenta con BPF para estos productos, siendo

especifica por tipo de producto el CFR.

20.1 Modificaciones sugeridas a formato de la NOM-059

Ademas de las modificaciones sugeridas en la revision de cada uno de los puntos de

la NOM-059 es necesario hacer cambios al formato de la misma.

Siendo la NOM-059 de observacion obligatoria para la industria quimico farmacéutica
que comercialice sus productos en el pais y dada la disposicion de la Secretaria de
verificar el cumplimiento de las BPF en los paises con los cuales la Secretaria no
tenga celebrados acuerdos de reconocimiento en materia de BPF. Se debe de ampliar

el campo de aplicacion que:

Dice
1.2 Campo de aplicacion.

Esta Norma Oficial Mexicana es de observancia obligatoria, para todos los
establecimientos dedicados a la fabricacibn y/o importacion de medicamentos
comercializados en el pais, asi como los almacenes de acondicionamiento, depdsito y
distribucion de medicamentos y materias primas para su elaboracion

Debe decir:

1.2 Campo de aplicacién.

Esta Norma Oficial Mexicana es de observancia obligatoria, para todos los
establecimientos nacionales y extranjeros dedicados a la fabricacién y/o importacion
de medicamentos comercializados en el pais, asi como los almacenes de
acondicionamiento, depésito y distribucion de medicamentos y materias primas para
su elaboracion.

Con el fin de Mantener la secuencia de los pasos l6gicos en una planta de fabricacion

puesto que las instalaciones y los equipos tiene que ser calificados y los procesos



validados, estado que debe permanecer vigente aun cuando se susciten cambios se

sugiere cambiar la secuencia actual de los puntos como sigue:

9. Control de la fabricacion
10. Equipo de fabricacion
11. Validacion

12. Control de cambios

13. Desviaciones o no conformidades

El concentrado de las modificaciones sugeridas se encuentra en el Anexo 1 Control de
Cambios para Modificaciones Propuestas a la Norma Oficial NOM-059-SSA1-2006.

También se incluye en el Anexo 2 la NOM-059-SSAl1l- 2006 que incluye las

modificaciones sugeridas incluyendo los ajustes en la humeracion.



22. Conclusion:

La NOM-059 debe ser una guia de observancia obligatoria que establezca de manera
clara y objetiva con una base técnica y legal sdlida los requisitos que deben de cumplir
en materia de BPF la industria farmacéutica nacional asi como para la industria
extranjera que pretenda comercializar sus productos en territorio nacional. Por lo que
de ninguna manera se debe obviar ningun concepto y/o informacién requerida para
comprobar el cumplimiento de la misma, teniendo como resultado un proceso de
verificacién in situ totalmente transparente y no cuestionable. Proveyendo a la
autoridad sanitaria de un mecanismo altamente confiable para establecer los alcances

de las visitas de verificacion sanitaria por linea de producto o por instalacion.

En este sentido es importante que la NOM-059 cuente con un formato adecuado pero
lo mas apegado posible al formato de las normas internacionales reconocidas como lo
son WHO o ICH e incluso FDA que facilite la comprensién y aplicaciéon de la misma

especialmente para la industria extranjera.

En lo que respecta a los medicamentos biotecnolégicos, si bien el RIS define de forma
amplia a estos productos y establece los requisitos para la obtencion del registro

sanitario no existe normatividad especifica en buenas practicas de fabricacion.

La FEUM® ha logrado armonizar algunas metodologias de andlisis fisicoquimico e
inmunoquimico que garantizan la calidad y eficacia de algunos de estos productos,
siendo prioritarios los métodos para la evaluacion de las vacunas. FEUM*® cuenta con
un total de 59 monografias de productos biotecnoldgicos de los cuales 35 son de

origen biologico y 24 productos hemo derivados.

Es cierto que la variabilidad de intrinseca de los procesos y fuentes de los
medicamentos biotecnolbdgicos asi como los riesgos potenciales de contaminacion son
complejos es indispensable establecer los requisitos basicos de BPF para estos, con

un enfoque de evaluacién de riesgo.

Por lo anterior es necesario incluir dentro de la NOM-059 los principios de BPF para
los productos biotecnoldgicos ya que la actualmente no existe normatividad especifica

para el control y regulacién de los mismos.
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24. Abreviaturas

BPF

COFEPRIS:
CFR:
DOF.

FDA

FEUM
INVIMA,
NOM-

NOM-059:

ONU

OMS

RIS-

SSA

Buenas Practicas de Fabricacion o GMP’s por sus sigla en ingles (Good
Manufacturing Practices)

Comision Federal para la Proteccion Contra Riesgos Sanitario
Code of Federal Regultions
Diario Oficial de la Federacién

Food and Drug Administration, entidad regulatoria en materia de salud de
Los Estados Unidos de Norteamerica

Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos
Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos en Colombia,
Norma Oficial Mexicana

NOM-059-SSA1-2006 Buenas Practicas de fabricacion para
establecimientos de la industria quimico farmacéutica dedicados a la
fabricacion de medicamentos

Organizacion de las Naciones Unidad

Organizaciéon Mundial de la Salud WHO por sus siglas en ingles (World
Health Organization)

Reglamento de Insumos para la Salud

Secretaria de Salud y Asistencia, entidad regulatoria en materia de salud

Mexicana



Anexo 1

CONTROL DE CAMBIOS PARA MODIFICACIONES PROPUESTAS
A LA NORMA OFICIAL MEXICANA NOM-059-SSA1-2006, BUENAS
PRACTICAS DE FABRICACION PARA ESTABLECIMIENTOS DE LA
INDUSTRIA QUIMICO FARMACEUTICA DEDICADOS A LA
FABRICACION DE MEDICAMENTOS



CONTROL DE CAMBIOS PARA MODIFICACIONES PROPUESTAS A LA NORMA OFICIAL MEXICANA NOM-059-SSA1-2006, BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION
PARA ESTABLECIMIENTOS DE LA INDUSTRIA QUIMICO FARMACEUTICA DEDICADOS A LA FABRICACION DE MEDICAMENTOS

Justificacion Técnica y/o Juridica de la

No Texto Original Texto Propuesto modificacién propuesta
1. Objetivo y campo de aplicacion 1. Objetivo y campo de aplicacion No Aplica
L 1.2 Campo de aplicacion.
1.2 Campo de aplicacion. P P o _ B
Esta N Oficial Mexi de ob : Esta Norma Oficial Mexicana es de observancia Se adiciona esta informacién para que la norma
o Sta_ orma : 'g'a I eX'Cf‘”b"’l‘ es 'eot Servancia obligatoria, para todos los establecimientos tenga concordancia absoluta con el Reglamento de
obligatoria, para todos los establecimientos : . . Ny i
9 P L . L, nacionales y extranjeros dedicados a la fabricacion 'Usumos para la Salud articulo 167 VI, 170 Il, 192
dedicados a la fabricacion y/o importacién de /o importacion de medicamentos comercializados bis 2 Ill, que establecen: En caso de que el
1 | medicamentos comercializados en el pais, asi como )e/‘n ol pal's asi como los almacenes de solicitante presente el certificado de la autoridad
los almacenes de acondicionamiento, depdsito y acondFi)cior,wamiento dendsito v distribucién de competente del pais de origen y este provenga de
distribucién de medicamentos y materias primas para . - deposito y paises con los cuales la Secretaria no tenga
su elaboracion medicamentos y materias primas para su celebrados acuerdos de reconocimiento en materia
’ elaboracién. de BPF la Secretaria podré verificar el cumplimiento
de las BPF.
INDICE INDICE No Aplica
10. Equipo de fabricacién
11. Desviaciones o no conformidades 9. Control de la fabricacion
12. Devoluciones y quejas 10.  Equipo de fabricacion Mantener la secuencia de los pasos ya que las
) 11. Validacién instalaciones y los equipos tiene que ser calificados
2 13. Retiro de producto del mercado _ y los procesos validados. El estado de validacién y
14. Validacion 12. Control de cambios calificacion debe permanecer vigente aun cuando se
' I ; susciten cambios.
15. Control de cambios 13. Desviaciones o no conformidades
3. Definiciones 3. Definiciones No Aplica
3.23 Calificacion de Personal es la evidencia De acuerdo a WHO 2 el personal debe estar
documentada de que el personal cuenta con la | cajificado para llevar a cabo sus actividades (punto
3 No aplica capacitacion y entrenamiento para llevar a cabo | g personal) asi mismo es un requisito de CFR

correcta y efectivamente las actividades que se le
han designado.

211.25, por lo que es necesario definir el termino
Calificacion de Personal.




Justificacion Técnica y/o Juridica de la

No Texto Original Texto Propuesto modificacién propuesta
3.32. Control de Calidad. Son el conjunto de
_ pruebas fisicas, quimicas y/o microbiologicas que | | gs articulos 10 y 15 del RIS? establecen que los
4 No aplica garantizan que el producto cumple con las | fapricantes de medicamentos e insumos deberan
especificaciones de calidad y es apto para su uso. llevar a cabo el control analitico de estos.
) o, 3.31 Control de cambios, Es la evaluacidon | La ampliacion de la definicion obedece a la
3.30 Control de cambios, a la evaluacion y documentada  de cualquier cambio  en la | necesidad de no dejar cabida a la libre
5 _documentamon d? cualquier cambio que pudiera documentacion, instalaciones y equipo gue pudiera | interpretacion del término ya que la evaluacién de
impactar en la calidad del producto impactar en la calidad del producto. cualquier cambio asi como el cambio mismo deben
guedar documentados.
3.35 Documento maestro de Registro, Es el
. conjunto de documentos ue contiene la
3.33 Documento (Expediente) maestro, al infojrmaci(’)n técnica cientificaq ue demuestra la
documento autorizado que contiene la informacion identidad v bureza deylos com on:jntes del broducto El RIS en su capitulo Ill Registros establece los
6 para realizar y controlar las operaciones de los asi comoylg informacién relaﬁiva a la estgbilidad reql'“SIFOS e dcte nf obtgper o\, gt
procesos y actividades relacionadas con la _ » | sanitario de un producto |nformaC|o_n de la cual el
fabricacién de un producto seguridad y uso de producto que se presento para | fabricante dgbe mantener una copia ya que esta
' el registro del mismo y que fue autorizado por la | documentacion establece las especificaciones
autoridad sanitaria aprobadas por la Secretaria.
3.42 Expediente legal, al conjunto de documentos | El expediente legal de un medicamento registrado
gue demuestran que el medicamento esta | debe de incluir ademas del oficio de registro los
3.40 Expediente legal, al conjunto de documentos registrado y p_u_ede ser comercializado _de_ acqerdo proyeptos de ethueFa y Ias.'versmnes ampllq y
7 X . ; a las condiciones de venta e indicaciones | reducida de la informacion para prescribir
que demuestran que el medicamento esta registrado - . . . .
terapéuticas aprobadas. autorizados por la Secretaria mismos que requieren
de autorizacién previa a su modificacion de acuerdo
a los articulos 185, 186y 187 del RIS
3.43 Expediente maestro o monografia del . .
duct Al nto de  d t Separar el expediente de registro de la
pro _”C 0. : conj_u,n o de .ocumen 0S  qQU€ | gocumentacion que se utiliza durante la fabricacion.
contienen la informacion para realizar y controlar las | \wHO *® define a este documento como “master
8 No aplica operaciones,  procesos, analisis y actividades | formula” formula maestra en su seccién de glosario
relacionadas con la fabricacion de un lote del | sin embargo y siguiendo la linea de esta norma la
producto. traduccion correcta debe ser Expediente maestro o
monografia del producto.
3.64 Operaciones criticas a las operaciones
No aplica unitarias que por las caracteristicas propias | pefinir que es una operacion critica para evitar

pudieran afectar la calidad del producto.

interpretaciones del termino.




Justificacion Técnica y/o Juridica de la

No Texto Original Texto Propuesto modificacidn propuesta
3.72 Producto biotecnolégico o]
biomedicamento. Es toda sustancia que haya sido La adicién d A bed | idad
producida por biotecnologia molecular que tenga a adicion de este termlno_g edece a la necesida
- . . . de ampliar las BPF también a los productos de
efecto terapéutico, preventivo o rehabilitatorio, que . . L
10 No aplica se presente en forma farmacéutica, que se origen biotecnoldgico Io§ cuales no cuentan con al
. . L v dia de hoy con una guia de BPF especifica y que
identifique como tal por su actividad farmacol6gicay | gon  comercializados en territorio nacional  la
propiedades fisicas, quimicas y biol6gicas. definicién se toma del Articulo 81 del RIS
3.81 Registro Sanitario, Es la asignacion alfa
numérica que la Secretaria otorga a un producto
11 No aplica farmacéutico que autoriza su uso ylo | Se establece la definicion de acuerdo a los articulos
comercializacién en territorio nacional. Articulo 361 de la Ley General de Salud y 165 RIS
3.92 Sistema de gestion de la calidad. Es el
sistema que identifica, documenta, mide, analiza e L o )
. implementa las acciones necesarias para garantizar | L@ definicion se adiciona para estar en concordancia
12 No aplica p = para g o I ISO citad
de la efectividad de los procesos de una compafia | COnlas normas citadas en esta norma.
El sistema de Primeras caducidades primeras
salidas es aplicado en la industria por lo que veo la
13 No aplica PCPS Primeras caducidades primeras salidas necesidad de adicionar estas siglas como parte de
las abreviaturas.
5. Organizacion 5. Organizacion No aplica
5.2 Debe existir un organigrama detallado y
o ) actualizado en donde se identifique claramente que
5.2 Debe existir un organigrama detallado y los responsables de las unidades de produccion y
actualizado en donde se identifique claramente que | calidad de la més alta jerarquia no reporten el uno | Se mueven los puntos 5.6 y 5.6.2 hacia el punto 5.2
14 | los responsables de las unidades de produccion y al otro. para dar continuidad en el punto en concordancia

calidad de la mas alta jerarquia no reporten el uno al
otro.

5.2.1 Los responsables de las unidades de
produccion y calidad deben tener estudios en el
area farmacéutica, quimica y/o biolégica.

5.2.2 Los responsables de las areas de

con la Ley General de Salud articulo 257 y 260.
Ademas armonizamos con WHO y CFR en la
secuencia de este punto.




Justificacion Técnica y/o Juridica de la

No Texto Original Texto Propuesto modificacién propuesta
fabricacion, produccion y calidad deben tener como
minimo estudios de licenciatura, asi como titulo y
cédula profesionales o documento equivalente para
el caso de extranjeros.
6. Personal 6. Personal No aplica
L 6.2 El personal responsable de la fabricacion y
6.2 El personal responsable de la fabricacion y control de los medicamentos, incluyendo personal
control de los medicamentos, incluyendo personal temporal, debe estar calificado, con base en su £l inclui definicién de calificacién d |
15 | temporal, debe estar calificado, con base en su experiencia, formacion o capacitacion, para la e una i e_|n|C|(|)n f ° caulLlcacu?_r;_ y _persdorg)a
experiencia, formacion o capacitacion, para la funcion que desempefia. La-calificacion-debe-estar | 1o permite eliminar la frase “La calificacion debe
funcién que desempefia. La calificacion debe estar documentada estar documentada
documentada
6.3 Debe existir un programa documentado 6.3 Debe existir un programa documentado
continuo para la capacitacion y adiestramiento del continuo para la capacitacion y adiestramiento del
personal en las funciones que le sean asignadas. personal en las funciones que le sean asignadas. .
Se mueve el punto 6.3.3 para que se convierta en
6.3.3 Este programa debe indicar como minimo: 6.3.1 Este programa debe indicar como minimo: | 6.3.1 para mantener la continuidad del tema en
contenido, participantes, instructores, frecuencia y contenido, participantes, instructores, frecuencia y cuanto a los requisitos minimos que debe de cumplir
sistema de evaluacién. Debe quedar evidencia de su | sistema de evaluacion. Debe quedar evidencia de el programa de capacitacion.
realizacion. su realizacion.
Se mueve el punto 6.10 a 6.4.4 puesto que la
joyeria es parte de la indumentaria.
6.10 El personal no debe usar joyas ni 6.4.4 El personal no debe usar joyas ni Ademas se incluye al laboratorio de control quimico
cosméticos en las &reas de fabricacion donde el cosmeticos en las areas de fabricacion donde el dentro de este punto ya que en el mismo existen
16 | producto se encuentre expuesto, en el laboratorio de producto se encuentre expuesto, en el laboratorio multiples reactivos que pudieran causar alguna
microbiologia y el bioterio. de microbiologia, en el laboratorio de control reaccion con la joyeria y/o contaminacién fuera del
quimico y el bioterio. area y/ o reaccion adversa con el maquillaje ademas
de ser una buena practica de laboratorio especifica
de los productos biotecnolégicos que se proponen
incluir en esta norma.
6.7 El personal involucrado en la fabricacion de | Este es un requisito de buenas Practicas de
17 No aplica

productos biotecnolégicos debe contar con un
esquema de vacunacion al dia con la finalidad de

fabricacion de biotecnolégicos de acuerdo a las
recomendaciones de la de WHO




Justificacion Técnica y/o Juridica de la

No Texto Original Texto Propuesto modificacién propuesta
evitar la contaminacion del producto y del personal
6.15 El personal debe tener buenos habitos de 6.9 El personal debe tener buenos héabitos de ]
18 | higiene y limpieza. higiene y limpieza. Se mueve el punto 6.15 para que se convierta en
6.9 para mantener la continuidad del tema.
7. Documentacion 7. Documentacion No aplica
7.1.3 Los documentos deben ser reproducidos a 7.1.2 Los documentos deben ser reproducidos a
través de un sistema que asegure que el documento | rayés de un sistema que asegure que el
es copia_ fiel del original. En el caso_de documentos documento es copia fiel del original. En el caso de
electronicos, éstos deben de cumplir con los documentos electrénicos, éstos deben de cumplir Se ajusta la numeracion
requisitos descritos en el numeral 14 en cuanto a con los requisitos descritos en el numeral 11.6.4 en
validacion de sistemas de cémputo. cuanto a validacién de sistemas de cémputo.
7.1.3.1 En el caso de sistemas electronicos 7.1.3. En el caso de sistemas electronicos
empleados en la creacion, modificacion, empleados en la creacion, modificacion,
mantenimiento, archivo, restauracion o transmision | mantenimiento, archivo, restauracion o transmision
de registros electronicos, éstos deben de cumplir con | de registros electronicos, éstos deben de cumplir Se ajusta la numeracion
los requisitos descritos en el numeral 14 en cuanto @ | ¢on |os requisitos descritos en el numeral 11.6.4 en
validacion de sistemas de computo. cuanto a validacién de sistemas de cémputo.
De acuerdo a las bultznas Practicas de
7.1.4 Debe de existir un procedimiento que documentacion (WHO™) cada documento
describa el formato y la informacién minima que se | dependiendo de su finalidad debe contener
19 No aplica debe incluir en un documento de acuerdo al tipo de | informacion particular, por lo que debe existir uno o
documento varios documentos que describan la informacion
minima requerida asi como el formato de los
documentos de acuerdo al tipo se uso al que estan
destinados.
7.1.5 Debe existir un sistema de control que 7.1.5 Debe existir un sistema de control de
permita la revision, modificacién, cancelacién o cambios que permita la revision, modificacion, Toda modificacién a la documentacion debe ser
20 | distribucion de los documentos. Este sistema debe cancelacion o distribucion de los documentos. Este | controlada por el sistema de control de cambios

incluir las instrucciones detalladas, el personal
involucrado y definir las responsabilidades para
asegurar la distribucién de los documentos vigentes y

sistema debe incluir las instrucciones detalladas, el
personal involucrado y definir las responsabilidades
para asegurar la distribucion de los documentos

para asegurar que los cambios con justificados y
trazables.




Justificacion Técnica y/o Juridica de la

No Texto Original Texto Propuesto modificacién propuesta
el retiro de los obsoletos. vigentes y el retiro de los obsoletos.
7.1.4 La documentacion se debe archivar en
aci api . 7.1.7L mentacién rchivar en form -
forma tal que sea de facil y rapido acceso a docu e _tacq se debe archivar en forma Se mueve para dar continuidad al tema.
tal que sea de facil y rapido acceso
7.1.6 Todos los documentos maestros y los 7.1.5.1 Todos los documentos maestros y los
procedimientos originales deben ser autorizados por | Procedimientos originales deben ser autorizados
el Responsable Sanitario, asi como cualquier por el Responsable Sanitario, asi como cualquier Se mueve para dar continuidad al tema,
modificacién a los documentos anteriores. modificacion a los documentos anteriores. estableciendo las reglas generales para todos los
: documentos independientemente del tipo de
7.1.7 Se deben conservar registros de los 7.1.5.2 Se deben conservar registros de los documento P P
cambios realizados a documentos. cambios realizados a documentos. '
De acuerdo a CFR 211.180 los documentos
relacionados al control produccion y distribucion se
deben conservar sin embargo en la practica diaria
7.1.5.3 Se deben conservar al menos los existen procedimientos que pueden afectar el
1 No ablica documentos obsoletos originales firmado en el proceso al indicar criterios o pautas para tomar
P archivo por un periodo de al menos 3 afios. decisiones por lo que estos se deben conservar
también. Por el tiempo de vida de los productos que
en promedio es de 2 afios mas un afio mas como lo
indica esta norma
7'1'_5'_4 Los documentos maestros y los Pudiera darse el caso de que el Responsable
procedimientos no pueden ser elaborados y Sanitario elabore documentos dado este caso estos
autorizados por la misma persona, si se diera el no deben ser autorizados por el mismo y como las
22 No aplica caso estos debera ser revisado por una tercera y areas de produccion y calidad no pueden reportarse
autorizado por el responsable administrativo de se propone que sea el responsable administrativo
mayor nivel jerarquico. quien autorice este tipo de documentos con el fin
evitar conflicto de intereses.
Este punto tiene la finalidad de obligar a los autores
23 7.1.5.5 Todos los documentos deben indicar el | Y usuarios de la documentacién a revisar los

periodo de vigencia o fecha de vencimiento.

mismos al término del periodo de vigencia.




Justificacion Técnica y/o Juridica de la

No Texto Original Texto Propuesto modificacién propuesta
7.1.2 Los documeqtos donde se realiza_n rt_agistros _7.1.6 Los documentos dond_e se realizan Al adicionar puntos se hace necesaria la
de datos deben cumplir al menos con los siguientes registros de datos deben cumplir al menos con los modificacion de la numeracién de los puntos
requisitos: siguientes requisitos: subsecuentes.
7.1.2.1 Los datos deben ser registrados por la 7.1.6.1 Los datos deben ser registrados por la
persona que realiz6 la actividad y en el momento en persona que realiz6 la actividad y en el momento en
que se termine la actividad. En el caso de usarse gue se termine la actividad. En el caso de usarse Al adicionar puntos se hace necesaria la
siglas, al igual que las firmas, debe existir un siglas, al igual que las firmas, debe existir un modificacion de la numeracion de los puntos
catélogo. catalogo. subsecuentes.
7.1.2.2 Los datos deben ser claros y escritos con 7.1.6.2 Los datos deben ser claros y escritos - .
material indeleble con material indeleble Al adicionar  puntos se hace necesaria la
’ ) modificacion de la numeracion de los puntos
subsecuentes.
7.1.2.3 Todos los espacios deben estar 7.1.6.4 Todos los espacios deben estar Se elimina la indicacion de modificacion debido a
debidamente llenados, modificados y en su caso ser | debidamente llenados, y en su caso ser cancelados | que ningln espacio en el registro se puede
cancelados de acuerdo a procedimientos. de acuerdo a procedimientos. modificar sin antes este sea revisado por el sistema
de Control de Cambios para que sea debidamente
justificada la modificacion.
7.1.6.3 Los espacios para el registro de la
informacion deben ser de tamafio suficiente para
24 No aplica escribir la informacion que se requiere registrar de

forma clara.

Espacio suficiente para registros

7.1.2.4 Cualquier correccion debe permitir ver el
dato original y debe ir firmado y fechado por la
persona que realizo la correccién. En el caso de
registros electrénicos, se debe contar con un sistema
de auditoria de rastreo o trazabilidad, que permita
identificar al menos las modificaciones hechas, fecha
y persona que realiz6 estas modificaciones.

7.1.6.5 Cualquier correccion debe permitir ver el
dato original y debe ir firmado y fechado por la
persona que realizo la correccion. En el caso de
registros electrénicos, se debe contar con un
sistema de auditoria de rastreo o trazabilidad, que
permita identificar al menos las modificaciones
hechas, fecha y persona que realiz6 estas
modificaciones.

Al adicionar puntos se hace necesaria la
modificacion de la numeracion de los puntos
subsecuentes.

7.1.2.5 Un formato preestablecido para registro
de fechas y horas.

7.1.6.6 Un formato preestablecido para registro
de fechas y horas.

Al adicionar puntos se hace necesaria la
modificacion de la numeracion de los puntos
subsecuentes.




Justificacion Técnica y/o Juridica de la

No Texto Original Texto Propuesto modificacién propuesta
7.2.1.3 Debe colocarse en la entrada de la
8.2.5 Debe colocarse en la entrada de la empresa o .
g . o empresa en un lugar visible, un rétulo donde se
en un lugar visible, un rétulo donde se indique el N e
nombre y clasificacion del establecimiento, el nombre indique el nombre y clasificacion del id
. . e establecimiento, el nombre del responsable Este punto se mueve al de documentacion ya que
25 | del responsable sanitario, el numero de la cedula sanitario, el namero de la cédula profesional, su parte de la documentacion legal del establecimiento
prqfegmng}, su hor‘?‘“o de a3|s_te_r30|a y el nombre_ de horario d’e asistencia y el nombre de la institL’Jci(’)n es la licencia sanitaria y el responsable sanitario.
la institucion superior que expidio el titulo profesional. . NN )
superior que expidié el titulo profesional.
7.2.2.3 Proyectos de texto de la informacion
ara prescribir en su version amplia y reducida de -
] (F:)adap roducto autorizada por la gec?’etaria de Parte de la documentacion legal del producto que es
26 No aplica | dp P autorizada por la Secretaria esta la informacion
Salud. para prescribir en sus versiones.
7.3 Documento (Expediente) maestro 7.3 Documento (Expediente) maestro de Derivada de la propuesta de_ tener expediente
27 ' ' Registro. maestro de registro, expediente maestro o0
monografia de producto
Derivada de la propuesta de tener expediente
7.3.1 El establecimiento debe contar con un 7.3.1 El establecimiento debe contar con un maestro ’ de registro, expediente r.naestrq. 0
og | documento (Expediente) maestro para cada documento maestro de registro para cada monografia de producto se hace necesario modificar
producto, que incluya: producto, que incluya: este punto. Ya que .el Expediente maestro d‘?b? ser
parte de la informacion legal que el establecimiento
debe tener.
Derivada de la propuesta de tener expediente
29 No alica 7.3.2 El establecimiento debe contar la monografia | maestro de registro, expediente maestro o
P de cada producto la cual debe incluir: monografia de producto se hace necesario incluir
este punto.
7.3.1.3 Procedimiento maestro de produccion el 7.3.2.2 Procedimiento maestro de produccion el
cual contiene las instrucciones completas del cual contiene las instrucciones completas para la
producto, equipo, parametros criticos, controles en produccion del producto, equipo, parametros o
proceso y precauciones a seguir. En este documento | criticos, controles en proceso y precauciones a Pueden existir diferentes tamafios de lote para cada
30 | se deben indicar los rendimientos teéricos maximos y | seguir. En este documento se deben indicar los producto de acuerdo a las necesidades de

minimos en cada etapa intermedia asi como al final
del proceso. Incluye los espacios para el registro de
las operaciones criticas.

rendimientos tedricos maximos y minimos en cada
etapa intermedia asi como al final del proceso de
acuerdo al tamafio de lote. Incluye los espacios
para el registro de las operaciones criticas.

fabricacion por que es necesario contar con un
procedimiento de produccién de acuerdo a cada
tamafio de lote de acuerdo a WHO punto 15.22
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7.3.1.4 Orden maestra de acondicionamiento 7.3.2.3 Orden maestra de acondicionamiento
para cada presentacion, la cual debe incluir: nombre | para cada presentacion, la cual debe incluir:
del producto, forma farmacéutica y concentracion, nombre del producto, forma farmacéutica y Pueden existir diferentes tamafios de lote para cada
presentacion, periodo de caducidad autorizado, concentracion, presentacion, periodo de caducidad producto de acuerdo a las necesidades de
31 | espacio para la fecha de caducidad que corresponda | autorizado, espacio para la fecha de caducidad que | fabricacién por que es necesario contar con un
y relacién completa de los materiales indicando su corresponda y relacion completa de los materiales | procedimiento de produccion de acuerdo a cada
clave. indicando su clave de acuerdo al tamafio de lote. tamafo de lote de acuerdo a WHO punto 15.22
7.3.2.4 Procedimiento maestro de
7.3.1.5 Procedimiento maestro de acondicionamiento el cual contiene las
acondicionamiento el cual contiene las instrucciones | instrucciones completas para el acondicionamiento
completas para el acondicionamiento del producto, del producto, equipo, parametros criticos, controles
equipo, parametros criticos, controles en proceso y €n proceso y precauciones a seguir. En este Pueden existir diferentes tamafios de lote para cada
precauciones a seguir. En este documento se debe documento se debe incluir un apartado para la producto de acuerdo a las necesidades de
32 |incluir un apartado para la conciliacion de material conciliacién de material impreso e indicar los fabricacién por que es necesario contar con un
impreso e indicar los rendimientos tedricos maximos | rendimientos tedricos maximos y minimos del procedimiento de produccion de acuerdo a cada
y minimos del producto terminado. Incluye los producto terminado de acuerdo al tamafio de lote. tamafio de lote de acuerdo a WHO punto 15.22
espacios para el registro de las operaciones criticas. Incluye los espacios para el registro de las
operaciones criticas.
7.3.2.9 Todos los métodos analiticos y de De acuerdo a la presente norma las metodologias
produccién deben indicar si han sido validados analiticas de produccion deben ser validadas por lo
33 No aplica indicando la referencia del protocolo y reporte de que la documentacion debe indicar cuando esta ha
validacion correspondiente. sido validada hacyend('), referencia al protocolo y
reporte de la validacion dando de esta forma
trazabilidad a la validacion.
7.4.10 Las monografias de fabricacion de lo
productos biol6gicos ademas deben incluir:
7.4.10.1 Cuando utilicen organismos
microbiolégicos el origen, método de fabricacion (0 | Al incluir en esta norma los producto biotecnologicos
34 No aplica reproduccion), los controles usados para garantizar | es necesario puntualizar en las necesidades

la pureza e identidad, identificacion de la cepa,
condiciones de conservacion, metodologias de
conservacion, in activacion y descontaminacion.

particulares de las monografias de estos productos,
de acuerdo ala WHO **
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7.4.10.2 Metodologia de fabricacion incluyendo
siembra, muestreo y metodologias de purificacion.
7.4.10.3 Las metodologias de andlisis fisicas,
guimicas y biolégicas que de no ser farmacopeicas
deberan incluir metodologias que garanticen la
pureza, identidad, calidad y potencia del producto
7.5 El establecimiento debe de contar con la
monografia de cada uno de las materias primas
utilizadas en la fabricacion la cual debe incluir al
menos:
7.5.1 Especificaciones y métodos analiticos. De acuerdo a WHO punto 15 Documentacién deben
7.3.1.8 Especificaciones y métodos analiticos de 75.1.1 Todos los métodos analiticos deben existir edSPeCIfIC%CIOIHGS y m_et|0d0|0$f_la3d analltlclas
; - . . . - . ara cada uno de los materiales utilizados en los
35 | todos los insumos. indicar si han sido validados indicando la referencia Eroductos
del protocolo y reporte de validacion Se propone que el documento que contenga esta
correspondiente. informaciéon para cada uno de los materiales se
7.5.3 Metodologias de muestreo e indicaciones | d€nomine monografia.
de almacenamiento, asi como las debidas
precauciones necesarias
7.5.4 Para productos biotecnolégicos se debe
incluir en la monografia_ Ademas de las recomendaciones de la WHO el
] S Reglamento de Insumos para la salud en su articulo
36 No aplica 7.5.4.1 L? validacion def proveedor de la cepa, 177 fraccion V indica que el proveedor debe estar
vector, proteina etc. .
validado.
7.4 Documentacion operativa. 7.6 Documentacion operativa Se ajusta Ia_pumeraci()n de este punto por la adicion
de informacion.
. o e g Este PNO es necesario para apoyar la solicitud
7.6.1.16 PNO para la asignacion e identificacion sarlo para apoy
de 10s lotes de producto del punto 9.1.5 que indica Al inicio y durante el
37 No aplica progucto. proceso las areas, envases con producto a granel, y

los equipos utilizados, deben identificarse indicando
el producto que se estéd elaborando, el nimero de
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lote y, cuando proceda, la fase de produccion. El
sistema de identificacion debe ser claro vy
documentado.
. 7.7 Registros y reportes, Se ajusta la numeracion de este punto por la adicion
7.5 Registros y reportes. ; i
de informacion
7.7.5.6.1 De ser necesario reportar un incidente
adverso derivado de una queja se debe proceder de | Si derivado de una queja se sospechase de un
38 No aplica acuerdo ala normatividad vigente reaccion adversa esta debera reportarse de acuerdo
a la normatividad vigente,
7.7.7.5.1 los registros de estabilidad deberan
incluir el No de lote, numero de piezas muestreadas
condiciones de estabilidad a las que fueron - . .
y . S q P, De acuerdo a la normatividad vigente de estudios de
sometidas indicando las fechas de andlisis. " .
estabilidad los productos deben ser sometidos a
39 No aplica 7.7.7.5.2 Analisis de los resultados obtenidos de | estabilidad y el analisis de la informacién de estos
los lotes sometidos a estabilidad que fueron puede mostrar tendencia que es importante analizar
realizados en el transcurso del afio que se tengan | €n larevision anual del producto.
disponibles
8. Disefio y construccion 8. Disefio y construccion No aplica
8.1.1 El establecimiento debe de ser disefiado, 8'1'.1 El establecimiento debe de ser disefiado,
. construido y conservado de acuerdo con las
construido y conservado de acuerdo con las . . . o
. ) . o operaciones que en él se efectien. Su disefio y
operaciones que en €l se efectien. Su disefio y it . -
2 o S construccién debe permitir su limpieza, orden,
construccion debe permitir su limpieza, orden, o ., . .,
S e S mantenimiento y prevencion de la contaminacion y
mantenimiento y prevencién de la contaminacion y :
. . mezcla de insumos y productos.
mezcla de insumos y productos. Los flujos de
40 Se separa e punto para hacer mas clara la

personal, insumos, productos y desechos deben
estar identificados, seguir un orden ldgico y
secuencial de acuerdo a los procesos de fabricacion,
evitando los flujos cruzados y manteniendo los
niveles de limpieza establecidos.

8.1.2 Los flujos de personal, insumos, productos
y desechos deben estar identificados, seguir un
orden ldgico y secuencial de acuerdo a los
procesos de fabricacion, evitando los flujos
cruzados y manteniendo los niveles de limpieza
establecidos.

informacion.
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8.2.6 El disefio debe ser tal que asegure el 8.1.3 El disefio debe ser tal que asegure el acceso
acceso controlado del personal a las areas de controlado del personal a las areas de
almacenamiento, produccion, acondicionamiento y almacenamiento, produccion, acondicionamientoy | Se ajusta la numeracién
control de calidad y éstas no deben ser usadas como | control de calidad y éstas no deben ser usadas
via de paso para el personal y materiales. como via de paso para el personal y materiales
8.1.5 El disefio debe considerar los 8.1.4 El disefio debe considerar los
requerimientos de construccion, ambientales, requerimientos de construccion, ambientales, ) y
seguridad y BPF. seguridad y BPF. Se ajusta la numeracion.
8.1.2 Debe existir un plan para definir los 8.1.5 Debe existir un plan para definir los
requerimientos de los productos, los procesos, los requerimientos de los productos, los procesos, los
sistemas criticos y servicios y el alcance de la sistemas criticos y servicios y el alcance de la _ -
instalacion. instalacion. Se ajusta la numeracion
8.1.3 Debe existir una lista de los equipos para o ) )
los procesos, que incluya los accesorios que estén 8.1.6 Debe existir una lista de los equipos para
en contacto con el producto. los procesos, que incluya los accesorios que estén Se ajusta la numeracion
en contacto con el producto.
8.1.4 Debe existir una lista de las areas que 8.1.7 Debe existir una lista de las areas que
incluya sus especificaciones dependiendo de los incluya sus especificaciones dependiendo de los Se ajusta la numeracion
procesos y productos procesos y productos.
8.2 Construccion. 8.2 Construccion. s
El tema de construccion se separa en base a los
a1 8.2.1 La construccion de una instalacion debe 8.2.1 La construccion de una instalacion debe requerimientos generales de la construccién y los

cumplir con los planos arquitectonicos, sistemas
criticos e hidraulicos y especificaciones.

cumplir con los planos arquitecténicos, sistemas
criticos e hidraulicos y sus especificaciones.

sistemas criticos de forma similar a CFR 211
Subparte C para facilitar la comprension del tema.

8.2.6 La construccion debe tener un disefio que
asegure el acceso controlado del personal a las
areas de almacenamiento, produccion,
acondicionamiento y control de calidad y éstas no
deben ser usadas como via de paso para el personal
y materiales.

8.2.1.1 La construccion debe tener un disefio
que asegure el acceso controlado del personal a las
areas de almacenamiento, produccion,
acondicionamiento y control de calidad y éstas no
deben ser usadas como via de paso para el
personal y materiales.

El tema de construccidon se separa en base a los
requerimientos generales de la construccion y los
sistemas criticos de forma similar a CFR 211
Subparte C para facilitar la comprension del tema.
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8.2.2 Cua]quier cambio durapte el curso de la 8.2.2 (?ualquier cambio QUrante el curso de la El tema de construccién se separa en base a los
construccion debera ser revisado, aprobado y construccion debera ser revisado, aprobado y requerimientos generales de la construccion y los
documentado antes de su implantacion, acorde con documentado antes de su implantacion, acorde con | sistemas criticos de forma similar a CFR 211
el procedimiento de control de cambios. el procedimiento de control de cambios. Subparte C para facilitar la comprension del tema.
8.2.13 Las instalaciones de ductos de los ) )
sistemas de aire, lineas de energia eléctrica y otros _ 8.2.4 Las instalaciones de ductos de los
servicios inherentes a las areas de produccion y sistemas de aire, lineas de energia eléctricay olros | g| tema de construccién se separa en base a los
acondicionamiento deben encontrarse ocultas o fuera | SErvicios inherentes a las areas de produccion y requerimientos generales de la construccion y los
de éstas. Su ubicacién y disefio debe ser tal, que acondicionamiento deben encontrarse ocultas o sistemas criticos de forma similar a CFR 211
permita su mantenimiento. fuera de éstas. Su ubicacion y disefio debe ser tal, | Subparte C para facilitar la comprension del tema.
que permita su mantenimiento.
8.2.13.1 Se debe contar con tomas identificadas 8.2.5 Se debe contar con tomas identificadas de | El tema de construccién se separa en base a los
de los sistemas criticos aplicables. los sistemas criticos aplicables. requerimientos generales de la construccién y los
sistemas criticos de forma similar a CFR 211
Subparte C para facilitar la comprension del tema.
8.2.14 Las areas deben estar adecuadamente )
iluminadas y ventiladas y contar, en caso de que asi |  8:-2.6 Las areas deben estar adecuadamente | g| tema de construccién se separa en base a los
lo requieran con control de: aire, emisién de polvos, iluminadas y ventiladas y contar, en caso de que asi | requerimientos generales de la construccion y los
temperatura y humedad relativa. lo requieran con control de: aire, emision de polvos, | sistemas criticos de forma similar a CFR 211
temperatura y humedad relativa. Subparte C para facilitar la comprensién del tema.
8.2.15 Las lamparas de las areas de produccion i ) y
deben estar disefiadas y construidas de tal forma que 8.2.7 Las lamparas de las areas de produccion | g| tema de construccién se separa en base a los
eviten la acumulacién de polvo y permitan su deben estar d|seﬁadas.¥ construidas de tal forma requerimientos generales de la construccion y los
limpieza. Deben contar con cubierta protectora lisa. que eviten la acumulacion de polvo y permitan su sistemas criticos de forma similar a CFR 211
limpieza. Deben contar con cubierta protectora lisa. | Subparte C para facilitar la comprensién del tema.
8.2.11 Las areas de produccion, muestreo, 8.2.8 Las areas de produccién, muestreo,
pesadas, laboratorio de microbiologia, envasado y pesadas, laboratorio de microbiologia, envasado y
todas aquellas donde se encuentren expuestos | todas aquellas donde se encuentren expuestos El tema de construccion se separa en base a los
4o | COMPONENtesy producto a granel deben contar con: | componentes y producto a granel deben contar con: | requerimientos generales de la construccion y los

8.2.11.1 Acabados sanitarios.

8.2.11.3 Indicadores de presion diferencial fijos.

8.2.8.1 Acabados sanitarios

8.2.8.2Indicadores de presion diferencial fijos
cuando existan sistemas de presion diferencial.

sistemas criticos de forma similar a CFR 211
Subparte C para facilitar la comprension del tema.
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8.2.16 Las areas de produccién, muestreo,
pesadas, envasado primario y todas aquellas donde
se encuentren expuestos componentes, productos y
sus servicios inherentes (particularmente los
sistemas de aire) a penicilinicos, cefalosporinicos,
citotoxicos, inmunodepresores, hormonales de origen
bioldgico, hemoderivados, biolégicos virales,
bioldgicos bacterianos y otros considerados como de
alto riesgo, deben ser completamente independientes
y autocontenidas.

8.2.9 Las areas de produccién, muestreo,
pesadas, envasado primario y todas aquellas
donde se encuentren expuestos componentes,
productos y sus servicios inherentes
(particularmente los sistemas de aire) a
penicilinicos, cefalosporinicos, citotdxicos,
inmunodepresores, hormonales de origen
biolégico, hemoderivados, biolégicos virales,
bioldgicos bacterianos y otros considerados
como de alto riesgo, deben ser completamente
independientes y autocontenidas.

El tema de construccion se separa en base a los
requerimientos generales de la construccion y los
sistemas criticos de forma similar a CFR 211
Subparte C para facilitar la comprension del tema.

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

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

El tema de construccidon se separa en base a los
requerimientos generales de la construccion y los
sistemas criticos de forma similar a CFR 211
Subparte C para facilitar la comprension del tema.

8.2.7 Debe existir un area de recepcion que
permita la inspeccion de los insumos y productos, un
area de distribucion que permita la carga de los
mismos y un area de almacenamiento que garantice
la conservacion de la calidad de los insumos y
productos.

8.2.12 Debe existir un area de recepcion que
permita la inspeccién de los insumos y productos,
un area de distribucion que permita la carga de los
mismos y un area de almacenamiento que
garantice la conservacion de la calidad de los
insumos y productos.

El tema de construccidon se separa en base a los
requerimientos generales de la construccion y los
sistemas criticos de forma similar a CFR 211
Subparte C para facilitar la comprension del tema.

8.2.18 Las &reas de almacenamiento deben tener
capacidad y condiciones de temperatura y humedad
relativa requeridos para la conservacion de insumos
y productos.

8.2.12.1 Las é&reas de almacenamiento deben
tener capacidad y condiciones de temperatura y
humedad relativa requeridos para la conservacion
de insumos y productos.

El tema de construccion se separa en base a los
requerimientos generales de la construccion y los
sistemas criticos de forma similar a CFR 211
Subparte C para facilitar la comprensién del tema.

8.2.28 Se debe contar con un area especifica con
condiciones de almacenamiento para las muestras
de retencion de los farmacos y productos terminados.

8.2.12.2 Se debe contar con un area especifica
con condiciones de almacenamiento para las
muestras de retencion de los farmacos y productos
terminados.

El tema de construccion se separa en base a los
requerimientos generales de la construccion y los
sistemas criticos de forma similar a CFR 211
Subparte C para facilitar la comprensién del tema.
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8.2.29 Se debe contar con un area especifica con i » >
condiciones de seguridad y almacenaje para los 8.2.12.3 Se debe contar con un area especifica | El tema de construccnlan sde slepara en base a :OS
) . con condiciones de seguridad y almacenaje para requerimientos generales de la construccion y los
registros de los productos terminados. los registros de los productos terminados. sistemas criticos de forma similar a CFR 211
Subparte C para facilitar la comprension del tema.
8.2.12.4 Se debe contar con un area separada | gjguiendo las recomendaciones de WHO punto
43 No aplica para el pesado y surtido de los insumos que cuente | 12 23 se sugiere agregar el punto explicito sobre el

con sistemas de control que prevengan la
contaminacion cruzada.

area de surtido y pesado de insumos para la
fabricacién

8.2.26 Debe existir un area especifica para
efectuar las operaciones de acondicionamiento, que
facilite el flujo de personal, insumos y productos.

8.2.13 Debe existir un area especifica para
efectuar las operaciones de acondicionamiento, que
facilite el flujo de personal, insumos y productos.

El tema de construccidon se separa en base a los
requerimientos generales de la construccion y los
sistemas criticos de forma similar a CFR 211
Subparte C para facilitar la comprension del tema.

8.2.27 El laboratorio de control analitico debe
estar separado fisicamente de las areas de
produccién y almacenes, contar con espacio e
instalaciones para las pruebas y analisis que se
realicen.

8.2.14 El laboratorio de control analitico debe
estar separado fisicamente de las areas de
produccién y almacenes, contar con espacio e
instalaciones para las pruebas y analisis que se
realicen.

El tema de construccion se separa en base a los
requerimientos generales de la construccion y los
sistemas criticos de forma similar a CFR 211
Subparte C para facilitar la comprensién del tema.

8.2.27.1 Las areas destinadas a pruebas
biolégicas, microbioldgicas e instrumentales deben
estar fisicamente separadas

8.2.15Las areas destinadas a pruebas
bioldgicas, microbioldgicas e instrumentales deben
estar fisicamente separadas.

El tema de construccion se separa en base a los
requerimientos generales de la construccion y los
sistemas criticos de forma similar a CFR 211
Subparte C para facilitar la comprension del tema.

8.2.27.2 En el caso de andlisis instrumentales en
proceso, debe garantizarse que el equipo analitico no
se vea afectado por el proceso y viceversa.

8.2.16 En el caso de andlisis instrumentales en
proceso, debe garantizarse que el equipo analitico
no se vea afectado por el proceso y viceversa.

El tema de construccion se separa en base a los
requerimientos generales de la construccion y los
sistemas criticos de forma similar a CFR 211
Subparte C para facilitar la comprension del tema.

8.2.17 Las instalaciones destinadas para el
manejo de animales de laboratorio deberan estar
aisladas de las areas de fabricacion y cumplir con la
normatividad correspondiente vigente.

8.2.17 Las instalaciones destinadas para el
manejo de animales de laboratorio deberan estar
aisladas de las areas de fabricacion y cumplir con la
normatividad correspondiente vigente.

El tema de construccidon se separa en base a los
requerimientos generales de la construccion y los
sistemas criticos de forma similar a CFR 211
Subparte C para facilitar la comprensién del tema.
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8.2.30 Las éareas destinadas para cambio y 8.2.18Las areas destinadas para cambio y
almacenamiento de ropa de trabajo, lavado, duchas y | almacenamiento de ropa de trabajo, lavado, duchas
servicios sanitarios deben estar en lugares de facil y servicios sanitarios deben estar en lugares de facil
acceso y en correspondencia con el nUmero de acceso y en correspondencia con el nUmero de
trabajadores. Los servicios sanitarios no deben trabajadores. Los servicios sanitarios no deben
comunicarse directamente ni localizarse en vias de comunicarse directamente ni localizarse en vias de | E| tema de construccion se separa en base a los
paso con las areas de fabricacion y deben estar paso con las areas de fabricacion y deben estar requerimientos generales de la construccién y los
provistos de: provistos de: sistemas criticos de forma similar a CFR 211
8.2 30 1 Ventilacion. 8.2 18.1 Ventilacion. Subparte C para facilitar la comprension del tema.
8.2.30.2 Agua fria y caliente. 8.2.18.2 Agua fria y caliente.
8.2.30.3 Lavabos. 8.2.18.3 Lavabos.
8.2.30.4 Mingitorios e inodoros. 8.2.18.4 Mingitorios e inodoros.
3 ) El tema de construccion se separa en base a los
8.2.31 En caso de contar con cqmerr, éste debe 8.2.19 En caso de contar con comedqr, este requerimientos generales de la construccion y los
estar separado de las areas de fabricacion. debe estar separado de las areas de fabricacion. sistemas criticos de forma similar a CFR 211
Subparte C para facilitar la comprension del tema.
8.2.33 Se debe contar con un area destinada al 8.2.20 Se debe contar con un 4rea destinada a| | El tema de construccién se separa en base a los
servicio médico, separada fisicamente de las areas servicio médico, separada fisicamente de las areas | réquerimientos generales de la construccion y los
de fabricacién. de fabricacion. sistemas criticos de forma similar a CFR 211
Subparte C para facilitar la comprension del tema.
L, L, . 8.3.1 Sistemas de aire
8.2.11.2 Inyeccidn y extraccion de aire que
permita un balanceo adecuado de presiones 8.3.1.1 En las areas en las que el producto este | Se agrega inciso para separar las necesidades
44 | diferenciales que eviten la contaminacion del expuesto debe existir Inyeccion y extraccion de aire | especificas de los sistemas de aire. de forma similar

producto.

gue permita un balanceo adecuado de presiones
diferenciales que eviten la contaminacion del
producto.

a CFR 211 Subparte C para facilitar la comprensién
del tema.

8.2.21 Las éareas de produccion donde se
generen polvos deben contar con sistemas de
recoleccion y procedimientos para la disposicion final
de los polvos colectados.

8.3.1.2 Las areas de produccion donde se
generen polvos deben contar con sistemas de
recoleccion y procedimientos para la disposicion
final de los polvos colectados.

Se agrega inciso para separar las necesidades
especificas de los sistemas de aire. de forma similar
a CFR 211 Subparte C para facilitar la comprension
del tema.

8.2.22 Los sistemas de extraccion deben evitar
una potencial contaminacion cruzada.

8.3.1.3Los sistemas de extraccion deben evitar
una potencial contaminacion cruzada.

Se agrega inciso para separar las necesidades
especificas de los sistemas de aire. de forma similar
a CFR 211 Subparte C para facilitar la comprension
del tema.
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8.2.20 Los pasillos internos de las areas de o dig(;%slaoesbzisél(l)%st;ptce(::C;Sis?eenlqzs daerz?rséde Se agrega inciso para separar las necesidades

produccién deben contar con sistema de aire filtrado. ﬁltrado especificas de los sistemas de aire. de forma similar
) a CFR 211 Subparte C para facilitar la comprensién
del tema.

8.2.4 Lalimpieza de los sistemas de aire debe 8.3.1.5 La limpieza de los sistemas de aire debe
llevarse a cabo en el ensamble, antes de iniciar la llevarse a cabo en el ensamble, antes de iniciar la Se agrega inciso para separar las necesidades
operacion y cuando exista trabajo de reconstruccion, | gperacion y cuando exista trabajo de especificas de los sistemas de aire. de forma similar
trabajo de reparacion y mantenimiento. reconstruccion, trabajo de reparacion y a CFR 211 Subparte C para facilitar la comprension

mantenimiento. del tema.

8.2.12 Deben tenerse clasificadas las areas de N i o .
fabricacién con base en la calidad del aire (Ver 8.3.1.6 Deben tenerse clasificadas las areas de | S€ agrega inciso para separar las necesidades
Apéndice Normativo A) fabricacion con base en la calidad del aire (Ver especificas de los sistemas de aire. de forma similar

) Apéndice Normativo A). a CFR 211 Subparte C para facilitar la comprensién
del tema.

8.2.24 El sistema de suministro de agua potable 8.3.2 Sistema de agua
debe estar disefiado de tal forma que se mantenga la 8.3.2.1 El sistema de suministro de agua S . | idad
alimentacion bajo presién positiva continua en un potable debe estar disefiado de tal forma que se € agrega Inciso para separar 1as necesidades

45 especificas de los sistemas agua y drenaje de forma

sistema de tuberias integro, que prevenga una
posible contaminacion de un producto.

mantenga la alimentacién bajo presién positiva
continua en un sistema de tuberias integro, que
prevenga una posible contaminacion de un
producto.

similar a CFR 211 Subparte C para facilitar la
comprensioén del tema.

8.2.23 Las tuberias fijas deben estar
identificadas, en base al codigo de colores de la
norma correspondiente vigente.

8.3.2.2 Las tuberias fijas deben estar
identificadas, en base al cédigo de colores de la
norma correspondiente vigente.

Se agrega inciso para separar las necesidades
especificas de los sistemas agua y drenaje de forma
similar a CFR 211 Subparte C para facilitar la
comprension del tema.

8.2.24.1 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 totalmente eliminado.

8.3.2.3 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 totalmente eliminado.

Se agrega inciso para separar las necesidades
especificas de los sistemas agua y drenaje de forma
similar a CFR 211 Subparte C para facilitar la
comprension del tema.

8.2.25 Si los drenajes estan conectados
directamente a una coladera o alcantarilla, debe
tener una trampa o algun dispositivo que prevenga

8.3.2.4 Si los drenajes estan conectados
directamente a una coladera o alcantarilla, debe
tener una trampa o algun dispositivo que prevenga

Se agrega inciso para separar las necesidades
especificas de los sistemas agua y drenaje de forma
similar a CFR 211 Subparte C para facilitar la
comprension del tema.
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contra-flujo y contaminacion. contra-flujo y contaminacion.
8.2.9 Debe contar con sistemas de descarga de i o .
dual Isi de d p g 8.3.2.5 Debe contar con sistemas de descarga | e agrega inciso para separar las necesidades
aguas residuales. El sistema de descarga de aguas de aguas residuales. El sistema de descarga de especificas de los sistemas agua y drenaje de forma
negras debe ser independiente del drenaje pluvial. aguas negras debe ser independiente del drenaje | similar a CFR 211 Subparte C para facilitar la
pluvial. comprensién del tema.
8.3 Cualquier instalacion usada en la fabricacién 8.4 Mantenimiento
46 de los productos debe estar incluida en un programa 8.4.1 Cualquier instalacion usada en la Se agrega inciso para separar las necesidades

de mantenimiento para conservarse en buen estado.

fabricacién de los productos debe estar incluida en
un programa de mantenimiento para conservarse
en buen estado

especificas de mantenimiento de las instalaciones
facilitando la continuidad de este tema.

8.2.8 Las actividades de mantenimiento de
instalaciones y edificios deben ser programadas,
realizadas y documentadas de tal manera que eviten
los riesgos de contaminacion.

8.4.2 Las actividades de mantenimiento de
instalaciones y edificios deben ser programadas,
realizadas y documentadas de tal manera que
eviten los riesgos de contaminacion

Se agrega inciso para separar las necesidades
especificas de mantenimiento de las instalaciones
facilitando la continuidad de este tema.

8.2.32 Se debe contar con areas especificas para
el taller de mantenimiento que cumpla con las
condiciones del area donde se encuentre y que
garantiza que no se afecte la calidad del producto.

8.4.3 Se debe contar con areas especificas para
el taller de mantenimiento que cumpla con las
condiciones del area donde se encuentre y que
garantiza que no se afecte la calidad del producto.

Se agrega inciso para separar las necesidades
especificas de mantenimiento de las instalaciones
facilitando la continuidad de este tema.

8.2.32.1 Las areas de mantenimiento localizadas
en el interior de las areas de fabricacion deben
cumplir con las mismas condiciones aplicables al
area que corresponda.

8.4.3.1 Las areas de mantenimiento localizadas
en el interior de las areas de fabricacion deben
cumplir con las mismas condiciones aplicables al
area que corresponda.

Se agrega inciso para separar las necesidades
especificas de mantenimiento de las instalaciones
facilitando la continuidad de este tema.

9.1.14 Se debe contar con un programa para la
prevencion, control y erradicacion de fauna nociva.

8.4.5 Se debe contar con un programa para la
prevencion, control y erradicacion de fauna nociva.

Se mueve este punto hacia mantenimiento ya que el
control de la fauna nociva es parte del
mantenimiento éptimo de las instalaciones.
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9. Control de la fabricacion 9. Control de la fabricacion No aplica
9.1.1.1 Debe contarse con un procedimiento
9.1.1.1 Debe contarse con un procedimiento para | para el manejo de las sustancias y productos que
el manejo de las sustancias y productos que contengan estupefacientes y psicotropicos, que . .
47 | contengan estupefacientes y psicotrépicos, que considere los aspectos de la regulacion sanitaria El manejo de los productos debe ser siempre

considere los aspectos de la regulacién sanitaria
correspondiente vigente.

correspondiente vigente asi como seguir las
recomendaciones de seguridad sefialadas en las
hojas de seguridad de los productos.

siguiendo las recomendaciones de las hojas de
seguridad con la finalidad de disminuir el riesgo a la
salud-

9.1.5 Los insumos y productos en cualquiera de
sus etapas de fabricacion, deben colocarse de tal
manera que no se encuentren en contacto directo
con el piso

9.1.3 Los insumos y productos en cualquiera de
sus etapas de fabricacion, deben colocarse de tal
manera que no se encuentren en contacto directo
con el piso

Se reorganizan los puntos reuniendo los puntos
generales aplicables a cualquier operacion de
produccion.

9.1.13 No deben de llevarse a cabo operaciones
simultineas en una misma &rea de fabricacion a
menos que se garantice la ausencia de
contaminacién cruzada o mezcla

9.1.6 No deben de llevarse a cabo operaciones
simultdneas en una misma éarea de fabricacion a
menos que se garantice la ausencia de
contaminacion cruzada o mezcla

Se reorganizan los puntos reuniendo los puntos
generales aplicables a cualquier operacién de
produccién.

9.1.12 En caso de que se requiera un
mantenimiento durante la fabricacion deben
establecerse los procedimientos que describan las
medidas para prevenir la afectacion a las
caracteristicas de calidad de los insumos, productos
y condiciones de las areas.

9.1.7 En caso de que se requiera un
mantenimiento durante la fabricacion deben
establecerse los procedimientos que describan las
medidas para prevenir la afectacion a las
caracteristicas de calidad de los insumos, productos
y condiciones de las areas.

Se reorganizan los puntos reuniendo los puntos
generales aplicables a cualquier operacion de
produccion.

9.1.16 El flujo de insumos debe realizarse con
base a procedimientos que establezcan como
prevenir una potencial contaminacion cruzada.

9.1.8 El flujo de insumos debe realizarse con
base a procedimientos que establezcan cémo
prevenir una potencial contaminacion cruzada.

Se reorganizan los puntos reuniendo los puntos
generales aplicables a cualquier operacion de
produccion.

9.1.15 Los registros y las supervisiones deben
llevarse a cabo por personal autorizado, de manera
fidedigna, inmediatamente después de haber
realizado cada operacién y antes de proceder a

9.1.10 Los registros y las supervisiones deben
llevarse a cabo por personal autorizado, de manera
fidedigna, inmediatamente después de haber
realizado cada operacion y antes de proceder a

Se reorganizan los puntos reuniendo los puntos
generales aplicables a cualquier operacién de
produccién.
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ejecutar el siguiente paso descrito en el ejecutar el siguiente paso descrito en el
procedimiento. procedimiento.
9.1.10 El producto terminado en su empaque ) 9.1.11El producto termln_z,ado en s empaque
final, se considera en retencion temporal/cuarentena final, se considera en retencion i i
hast:a ue sean efectuados todos sus andlisis y sea temporal/cuarentena hasta que sean efectuados Se T anzen los puntos reur_nendo jos _puntos
Iiberadqo or la unidad de calidad para su distri)l:/)ucién todos sus andlisis y sea liberado por la unidad de genderale§ aplicables & cualquer. operacion. e
P P " | calidad para su distribucién. produccion.
9.1.11 Se debe contar con registros de humedad 9.1.12 Se debe contar con registros de
relativa y temperatura, de manera que demuestren humedad relativa y temperatura, de manera que Se reorganizan los puntos reuniendo los puntos
que las condiciones para el almacenamiento de demuestren que las condiciones para el generales aplicables a cualquier operacion de
insumos y productos se cumplen. almacenamiento de insumos y productos se produccion.
cumplen.
9.1.6 Las areas de fabricacion deben mantenerse
con el nivel de limpieza y sanitizacion que 9.1.14.1 Los procedimientos de limpieza y
corresponda a su clasificacion. sanitizacion deben describir
9.1.6.1 Debe haber los procedimientos que 9.1.14.1.1 La forma y frecuencia de la limpieza y
describan: sanitizacion de las areas.
9.1.6.1.1 La forma y frecuencia de la limpieza 'y 9.1.14.1.2La preparacién de los agentes de Se reorganizan los puntos reuniendo los puntos
sanitizacion de las &reas. limpieza y sanitizacion. generales aplicables a cualquier operacién de
9.1.6.1.2 La preparaci6n de los agentes de 9.1.14.1.3 La rotacién del uso de agentes de produccion.
limpieza y sanitizacion. sanitizacion. Solo podran ser utilizados agentes
9.1.6.1.3 La rotacion del uso de agentes de Za?gé)z;n;eso?ga E.Z;%C:?ehgzzfo demostrada y
sanitizacién. Sélo podran ser utilizados agentes P P uni idad.
sanitizantes cuya eficacia haya sido demostrada y
aprobada por la unidad de calidad.
9.3.3 Se debe contar con un procedimiento 9.3.3 Se debe contar con un procedimiento
basado en el sistema de primeras entradas primeras | basado en el sistema de primeras entradas
48 | salidas (PEPS) o primeras caducidades primeras primeras salidas (PEPS) o primeras caducidades

salidas.

primeras salidas (PCPS)

Se agrega la abreviatura
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. . . . 9.4.1.5 El tipo de indumentaria y equipo de
9'4‘1'5 El tipo de indumentaria y equipo d?, seguridad que debe llevar el personal en funcién de ind i i
seguridad que debe llevar el personal en funcién de e ) La indumentaria necesaria para un muestreo se
49 las caracteristicas del material y del area las caracteristicas del material de acuerdo a su debe de definir en base a la clasificacién de riesgo
' clasificacion de riesgo y del area. del material.
9.5.1.6 Antes de iniciar la produccion, se debe 9.5.1.5 Antes de iniciar la produccion, se debe
autorizar el uso del area previa supervision y registrar | autorizar el uso del area previa supervision y Se reorganizan los puntos reuniendo los puntos
que los equipos y el &rea estan limpios e registrar que los equipos y el area estan limpios e generales aplicables a cualquier operacién de
identificados, de acuerdo con procedimientos. identificados, de acuerdo con procedimientos. produccion.
95.4.5 El proceso de filtracién aséptica de los 9.5.4.5 El proceso de filtracion aséptica de los
prOdl.JC.tO.S estépriles debe incluir la prueFE)a de productos estériles debe incluir la prueba de
: . ) integri | (los) filtr n 3 I i i i
50 | integridad antes y después del proceso, de acuerdo a rt(i?esdoad ded:cie(rgz)a tr?)((:z)d?miteerﬁtg despues de Lad no:mafllpermlte el uso ded flgrosddﬁerentesb pc(iero
procedimiento y documentarse. p , p y todos los filtros que se usen deben de ser probados
documentarse. para garantizar la integridad de los mismos
9.5.4.6 En las &reas controladas clases A, B, y
9.5.4.6 En las areas controladas clases A, B,y C C (Apéndice Normativo A) debe estar presente
(Apéndice Normativo A) debe estar presente el tnicamente el personal necesario y deben de Se cambia la redaccién con la finalidad de no dar
minimo de personas necesarias, que deben de seguir las técnicas asépticas aplicables de acuerdo | cabida a interpretacion ya que “minimo de personas”
51 ngggdliﬁ;ﬁ?gIggrsrjsseggg:gitaeplEs?ée;ggigglgzr?g al | al procedimiento correspondiente. En la medida de | es relativo y depende de lo que se considere minimo
proc X po : lo posible, deben inspeccionarse y controlarse necesario. Sin embargo “Unicamente” no deja
posible, deben inspeccionarse y controlarse desde el : ; - A
exterior desde el exterior. espacio a la interpretacion.
- . 9.5.4.8 La ropa utilizada en las areas
9.5.4.8 La ropa utilizada en las areas controladas P o .
clases A, B y C (Apéndice Normativo A) debe contar controladas clases A, By C (Apéndice Normativo A)
’ y AP . : debe contar con caracteristicas especificas de
con caracteristicas especificas propias de acuerdo al acuerdo al procedimiento correspondiente, mismo
52 procedimiento correspondiente, que debe indicar al que debe indicar al menos, el tipo de matérial Se cambia la redaccion para hacer clara la
menos, el tipo de material, generacion minima de o i’ i indicacion.
. L P generacién minima de particulas, caracteristicas de
particulas, caracteristicas de confort, técnicas de . S,
2 N confort, técnicas de lavado, preparacion y
lavado, preparacion y esterilizacion. esterilizacién
9.5.4.11.1 Las herramientas y equipos que Cuando se requiere Qe ingresar herre_lmlentas que
53 no son propias del area es necesario que estas

No aplica

ingresan en el &rea para llevar a cabo cualquier tipo

estén santizadas y limpias para evitar que se
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de mantenimiento se deben de limpiar y sanitizar conviertan en fuente de contaminacion.
las herramientas y equipos, de acuerdo al
procedimiento correspondiente.
9.5.5 Control de la produccion de productos La WHO en su_documento hace rego_mendaciones
. biotecnolégicos. sobre las BFP sin embargo como Mexwo no quenta
54 No aplica con una norma al respecto considero pertinente
hacer la adicién a esta norma de lo que considero
los puntos criticos de la BPF para biotecnolégicos.
9.5.5.1 El personal involucrado en la produccién | De acuerdo a WHO en su documento de BPF el
de productos de bioldgicos debe estar altamente personal debe estar calificado en este tipo de
55 No aplica capacitado en este tipo de procesos y tener Pprocesos. _
entrenamiento para manejar cualquier contingencia Dada la naturaleza de estos procesos es necesario
durante el proceso. que el p_ersonal sea capaz de manejar una
contingencia.
9.5.5.2 El personal de las areas de produccion de
bioldgicos no debera de circular por cualquier otra Se hacen las recomendaciones en base a la
56 No aplica area de produccion o cualquier area donde se literatura consultada y las recomendaciones de
manejen animales de laboratorio o cepas WHO
microbioldgicas.
9.5.5.3 Se debe contar el minimo necesario de
drenajes en las areas de produccion de productos
biologicos y estos deben tener algin mecanismo .
o . Se hacen las recomendaciones en base a la
57 No aplica que |mp|da el reflujo d_e los deS_EChOS y un literatura consultada y las recomendaciones de
mecanismo que permita la desinfectar de estos, WHO
dichos drenajes deben de facil limpieza.
9.5.5.4 Las areas de fabricacién y el equipo
debe estar disefiado de forma tal que permita la .
. descontaminacion por fumigacion ademas de ser $e hacen las recomendaciones en be}se a la
58 No aplica literatura consultada y las recomendaciones de

limpiadas y santizadas cada vez

WHO
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9.5.5.5 El sistema de ventilacién debe ser
exclusivo para estas areas y no debe compartirse
con ninguna otra area de fabricacion.
9.5.5.5.1 El area donde se utilicen Se hacen las recomendaciones en base a la
59 No aplica microorganismos potencialmente patégenos la I\l/'\[/e:(a)tura consultada y las recomendaciones de
presion del aire puede ser negativa, el aire debe
pasar por filtros y no debe de recirculase.
9.5.5.6 Cuando en la produccion de biologicos
se incluyan microorganismos formadores de
esporas, vacunas desactivas, toxoides y extractos .
_ bacterianos se deben ocupar instalaciones Se hacen las recomendaciones en base a la
60 No aplica estrictamente dedicadas a estos productos mismas %ekr'zgura consultada y las recomendaciones de
gue deben descontaminarse, limpiarse y sanitizarse
después de la desactivacion del microorganismo
una vez terminado el proceso.
9.5.5.7 Deben existir areas y equipos dedicados
exclusivamente a la fabricacion de productos Se hacen las recomendaciones en base a la
61 No aplica derivados de plasma o sangre humana literatura consultada y las recomendaciones de
WHO
9.5.5.8 Tuberias, valvulas y filtros deben ser .
: totalmente aptos para la esterilizacién por vapor Se hacen las recomendaciones en ba_lse a la
62 No aplica ) literatura consultada y las recomendaciones de

WHO
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63

No aplica

9.5.5.9Las cepas y microorganismos utilizados
para la produccion de biologicos deben estar
contenidos en recipientes que impidan la
contaminacion y/o fuga de estos, resguardados en
un area especifica para este fin y solo personal
autorizado podra tener acceso a ellos.

9.5.5.9.1 Todos los contenedores de estos los
materiales deben estar claramente identificados con
etiquetas que resistan las condiciones de
almacenamiento y transporte.

9.5.5.9.2 Durante el uso y transvase de las
cepas se debe evitar la contaminacion de cruzada,
manipulando una cepa a la vez y evitando la
generacion de aerosoles.

9.5.5.9.3 Todo el material y equipo utilizado
durante el transvase debe ser descontaminado
limpiado y sanitizado adecuadamente,

Se hacen las recomendaciones en base a la
literatura consultada y las recomendaciones de
WHO

64

No aplica

9.5.5.10Todos las materias primas deben se r
pesadas y preparadas fuera del &rea de produccion,
una vez que los contenedores con estos materiales
entren al area estos no podran salir hasta haber
sido descontaminados, en caso de que existieran
sobrantes de los materiales estos deberan de
desecharse como residuos infecto bioldgicos.

Se hacen las recomendaciones en base a la
literatura consultada y las recomendaciones de
WHO
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65

No aplica

9.5.5.11 Los bioterios de animales dedicados a
las prueba de los productos biolégicos deben de
contar con una area aislada de cuarentena, un area
para la desinfeccion de las jaulas y un area para
colocar los cuerpos de dichos animales antes de su
incineracion, todo material ocupado en estas
instalaciones debe ser lavado con vapor de
preferencia.

9.5.5.11.1 Las condiciones de salud de los
animales deben ser monitoreadas y registradas
periddicamente.

9.5.5.11.2 El personal que labora en el bioterio
debe de contar con vestimenta, vestidores y
regaderas de uso exclusivo para ellos.

Se hacen las recomendaciones en base a la
literatura consultada y las recomendaciones de
WHO

66

No aplica

9.5.5.12 Los recipientes y/o equipos usados
durante la fabricacién deben estar claramente
identificados indicando que proceso y que
microorganismo o cepa se encuentra en uso.

Se hacen las recomendaciones en base a la
literatura consultada y las recomendaciones de
WHO

67

No aplica

9.5.5.13 Se debe verter con los medios de
cultivo a los fermentadores teniendo especial
cuidado en no derramar este no generar aerosoles
y/o salpicaduras durante este proceso.

9.5.5.13.1Cuando se dé el proceso de in
activacion se deben identificar claramente los
equipos y/o fermentadores que son inactivados de
los que todavia permanecen activados para evitar la
contaminacién cruzada

Se hacen las recomendaciones en base a la
literatura consultada y las recomendaciones de
WHO
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9.5.5.14 Los procedimientos de purificacion
deben ser validados estableciendo los tiempos:
9.5.5.14.1 Entre el fin del proceso de produccion .
. /o in activacion y el inicio de la purificacién Se hacen las recomendaciones en ba_lse a la
68 No aplica y literatura consultada y las recomendaciones de
9.5.5.14.2 Entre la purificacion y la esterilizacion | WHO
(cuando aplique)
~ 9.5.5.15 La esterilizacion de los productos Se hacen las recomendaciones en base a la
69 No aplica bioldgicos se debe llevar a cabo siguiendo las literatura consultada y las recomendaciones de
recomendaciones del punto 9.5.4 WHO
9.5.5.16 El laboratorio de control de calidad para
productos bioldgicos debe estar separado de las
instalaciones de produccién y debe de ser auto
contenido con espacio suficiente para la _
_ conservacién de muestras. Se hacen las recomendaciones en ba_lse a la
70 No aplica literatura consultada y las recomendaciones de
9.5.5.16.1 Las pruebas de control de calidad WHO
deberan demostrar la identidad, calidad y
estabilidad del producto final.
9.5.5.17 La fecha de caducidad se deduce de Se hacen las recomendaciones en base a la
71 No aplica los estudios de estabilidad de acuerdo a la literatura consultada y las recomendaciones de
normatividad vigente. WHO
9.8.11.2 Debe existir un registro de la
preparacioén de las soluciones reactivo donde se El analisis de | d debe | b
indiquen los reactivos utilizados en la preparacion analisis de los productos se debe llevar a cabo
. . con reactivos vigentes y de acuerdo a lo indicado en
de la soluciones, lote, fecha de caducidad del o1 y .
. . . ) . la bibliografia correspondiente esto debe quedar
72 No aplica reactivo y deberd incluir los célculos del factor de

valoracién cuando aplique, nombre de quien lo
preparo y de quien verifico los calculos.

documentado para dar tras habilidad al analisis y es
especialmente atil cuando se tiene un resultado
fuera de especificacion.
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No Texto Original Texto Propuesto modificacién propuesta
9.9.10 Debe emitirse una orden de 9.9.4 Debe emitirse una orden de
reacondicionamiento, retrabajo, recuperacion o reacondicionamiento, retrabajo, recuperacion o
reproceso especifico para el lote en cuestién reproceso especifico para el lote en cuestion
asociada a las instrucciones que deberan cumplirse asociada a las instrucciones que deberan cumplirse
73 | para realizar estas actividades. En el caso de para realizar estas actividades. En el caso de Se ajusta la numeracion
reprocesos se debe asignar un numero de lote reprocesos se debe asignar un namero de lote
diferente al del lote original, lo cual debe ser diferente al del lote original, lo cual debe ser
autorizado por el responsable sanitario. autorizado por el responsable sanitario.
9.10.3.6 Que el rendimiento final este dentro de | g| rendimiento de un proceso se Validad de acuerdo
74 No aplica los limites especificados para el producto. al tamafio de lote por lo que no debe haber
variaciones.
) o 9.11.2 El sistema de distribucion de los
9.11.2 El sistema de distribucion de los medicamentos debe establecerse de acuerdo con la
medicamentos debe establecerse de acuerdo con la | politica de primeras entradas primeras salidas
75 | politica de primeras entradas primeras salidas (PEPS) o primeras caducidades primeras salidas Se adiciona abreviatura
(PEPS) o primeras caducidades primeras salidas (PCPS).
10. Equipo de fabricacion 10. Equipo de fabricacion No aplica
10.2.5 Debe existir un expediente por cada Es importante que la documentacién relativa a los
equipo el cual debe contener al menos las equipos se mantenga en un expediente individual
especificaciones originales del equipo, el nomb_re junto con los manuales originales ya que en la
76 No aplica del proveedor, los manuales originales del equipoy | operacion se realiza en base a los PNOs
la documentacion de la instalacién del mismo y su
calificacion inicial. Este punto es complemento de | punto 11.4.2.4
sobre la calificacion del equipo-
10.2.6 Cualquier cambio a los equipos que
altere su descripcion, su estado de calificacion o Cualquier cambio que impacte el estado de
77 i que tenga un impacto en su eficiencia debe calificacion del equipo o su eficiencia tendra un
No aplica documentarse a través el sistema de control de

cambios.

impacto en el estado de validacion del proceso al
gue pertenece por lo tanto se debe de evaluar este
cambio a través del sistema de control de cambios.

14. Validacion

11. Validacion

Se mueve este punto para mantener una
continuidad ya que las instalaciones, equipos y
procesos




Justificacion Técnica y/o Juridica de la
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11.2.2.6 Controles de cambios que afecten el o
-8 14.2.2.6 Control de cambios. estado de validacién y/o calificacion de las La validacion siempre debe de tomar en cuenta
instalaciones, sistemas, equipo y procesos cue_ll_qwe_r’ cambio que _pueda afectar el estado de
calificacion y /o Validacion
El plan maestro es un documento cuyo objetivo
primordial es de establecer los lineamientos
generales y/o politicas de validacién/ calificacion de
o la empresas asi como el calendario de validacion
79 14.2.3 El PMV debe contener: 11.2.3 EI PMV debe incluir: /calificacion para la instalacion y sus procesos por lo
no debe contener los métodos analiticos, procesos
ya que no es su objetivo. Sin embargo el PMV debe
incluir en su calendario todos los equipos, procesos,
métodos analiticos etc que se validaran /calificaran
de acuerdo a las politicas de la empresa.
14.3.1 Debe establecerse un protocolo escrito 1131 Pebe e§tablecerse un protocolo escrito
que especifiqgue como se llevara a cabo la validacion. qulgdesp,emfllquue ctomci s(ej Ilsvara a c'?bo I?
El protocolo debe especificar los pasos criticos, su vaildacion. p}rg ocolo debe especilicarias
programa de seguimiento de actividades y los operaciones criticas, st programa de se.g,wmlento
80 | criterios de aceptacion. Antes de su ejecucion, el de actlyldadg§ ylos criterios de aceptacion. Antes Se cambia el término para hacer clara la instruccion.
protocolo debe ser revisado por el responsable del de su ejecucion, el protocolo dgbe ser revisado por
proceso o sistema y aprobado finalmente por el e_I responsable del proceso o sistema y aprobado
responsable de la Unidad de Calidad. fma]mente por el responsable de la Unidad de
Calidad.
.11.:.%,.4 Los ca'mblos derivados de un Proceso de La validacion de procesos al asegurar la
validacion deberan ser aprobados a través del reproducibilidad y control del proceso pueden tener
81 No aplica sistema de cgptrol de carnbps antes de su 3 como resultado una optimizacién en los parametros
implementacion y deberan incluir la modificacion de | de fabricacion sin embargo antes de establecer los
toda la documentacion afectada. nuevos parametros se debe aprobar el cambio a
través del sistema de control de cambios.
14.5.2 En el caso de métodos farmacqpelcos 11.5.2 En el caso de métodos farmacqpelcos Para que cualquier método de andlisis sea aplicable
para producto procesado o producto terminado para producto procesado o producto terminado debe demostrar:
82 | deberan realizarse pruebas que demuestren la deberan realizarse pruebas que demuestren la -Especificidad
aplicabilidad del método a su producto e aplicabilidad del método a su producto e -Linealidad

instalaciones.

instalaciones.

-Reproducibilidad
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No Texto Original Texto Propuesto modificacién propuesta
Por lo que es pertinente sefialar la informacion
q i5n de | licabilidad del minima que debe contar la demostracion de la
~11.5.2.1 La demostracion de la aplicabilidad del | gpjicacion de un método farmacopeico a  un
método debera de incluir al menos: producto.
11.5.2.1.1 Demostracion de la especificidad del
método con respecto al producto.
11.5.2.1.2 La linealidad del método
11.5.2.1.3 La reproducibilidad
14.10.4 Debe definirse la vigencia de las 11.10.4 Debe definirse la vigencia de las Con la reforma del articulo 376 del la Ley General
calificaciones y las validaciones en los reportes calificaciones y las validaciones en los reportes de Salud publicada en el DOF el 24 de febrero del
correspondientes. Cuando no se presenten cambios | correspondientes. Cuando no se presenten cambios | 2005 el cual establece el periodo de vigencia del
a los sistemas descritos en el numeral 14.10.1 o a los sistemas descritos en el numeral 11.10.1 o registro sanitario por un periodo de 5 afios y
tendencias adversas de acuerdo a lo descrito en el tendencias adversas de acuerdo a lo descrito en el | establece la posibilidad de solicitar una prorroga al
83 | numeral 14.10.3 la calificacién o validacién debe numeral 11.10.3 la calificacién o validacién debe registros al termino de este plazo se sugiere que las
! . o ) . - validaciones tengan una vigencia de 4 afios como
confirmarse con al menos 1 corrida en condiciones confirmarse con al menos 1 corrida en condiciones P .
. e, S L . e o . méaximo de esta forma se garantiza que se ha
iguales a los de la calificacién o validacién original, iguales a los de la calificacion o validacion original, confirmado el estado de validacién al menos una
en un periodo que no exceda los cinco afios respecto | en un periodo que no exceda los cuatro afios vez durante el plazo de vigencia del registro.
a los estudios originales. respecto a los estudios originales.
15. Control de cambios 12. Control de cambios Se ajusta la numeracion
15.1 Debe existir un sistema de control de
cambios para la evaluacion y documentacion de los | 15 1 pepe existir un sistema de control de cambios
cambios que impactan a la fabricacion y calidad del para la evaluacion y documentacion de los cambios | La prioridad del sistema de control de cambios es la
84 | producto. Los cambios no planeados deben que puedan impactar la calidad del producto. Los de evitar que los cambios impacten la calidad del
considerarse como desviaciones o no cambios no planeados deben considerarse como producto.
conformidades. desviaciones o no conformidades
15.3 Debe existir un procedimiento que incluya 12.3 Debe existir un procedimiento que incluya
identificacion, documentacién, revision y aprobacion identificacion, documentacion, revision y aprobacion | Los protocolos de Validacién también deben estar
85

de los cambios en: insumos, especificaciones,
procedimientos, métodos de andlisis, procesos de
fabricacion, instalaciones, equipos, sistemas criticos

de los cambios en: insumos, especificaciones,
procedimientos, protocolos de validacion, métodos
de andlisis, procesos de fabricacion, instalaciones,

sujetos al proceso de control de cambios. Ya que la
modificacion de los mismos puede impactar en el
resultado final de la validacion.




Justificacion Técnica y/o Juridica de la

No Texto Original Texto Propuesto modificacién propuesta
y sistemas de cémputo. equipos, sistemas criticos y sistemas de computo.
12.5 Los cambios no podran ser cerrados hasta | Un cambio puede afectar PNO's asi como la
86 No aplica que toda la documentacion afectada haya sido monografia del prloducto por lo que se debera
actualizada con el cambio aprobado. asegurar que toda la documentacion impactada sea
actualizada.
126 Tc?do cam'b.lo en especmcamones,. By Cuando las condiciones de registro de un
metodologias analiticas y procesos de fabricacion medicamento se vean modificadas por un cambio
87 No aplica debera ser notificado a las autoridades este deberd de notificarse a las autoridades
correspondientes en tiempo y forma. correspondientes de acuerdo a los sefialado en el
articulo 185 del RIS
12.7 Cuando se trate en de un cambio en el
roceso de fabricacion u otro cambio cuyo impacto - .
P q ter | lidad del dy ¢ g El someter un lote a estabilidad cuando ha ocurrido
pue a: comprome e_r a}ca ' 'a e .pro ucto. -e un escalamiento o una transferencia de tecnologia a
_ deberéa detener la distribucion de dicho producto un tercero (maquilador) es esencial para garantizar
88 No aplica hasta contar por lo menos con los resultados de que las caracteristicas del producto no se han visto
estudios de estabilidad aceleradas, que garanticen afectadas por estos procesos. Esta es una
la calidad del producto. recomendacion de las guias SUPAC*®
12.8 Cuando se trate de un cambio a equipos
y/o instalaciones es necesario que sea evaluado
por un comité mixto que integre areas tales como
validaciones, produccion a demas de ingenieria.
] ) ) Cuando se trata de equipos cualquier cambio que
89 No aplica 12.8.1 Cuando los cambios en equipos y/o afecte el disefio invariablemente afectara también el

instalaciones aumenten o disminuyan la
funcionalidad de los mismos se debe de capacitar al
personal involucrado.

estado de calificacién y debera ser evaluado.

11. Desviaciones o no conformidades

13. Desviaciones o0 no conformidades

Se ajusta la numeracion.

12. Devoluciones y quejas

14. Devoluciones y quejas

Se ajusta la numeracion.
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12.2.2 Registros de recepcion, evaluacion y 14.2.2 El registro de recepcion, evaluacion y ) y y
destino. El reporte debe contener lo descrito en el destino. El reporte debe contener lo descrito en el Se corrige la numeracion y la redaccion para hacer
90 numeral 7.5.6. numeral 7.7.6. claro el punto, ya que por cada devolucién de
producto se debe generar un reporte Unicamente.
12341 . i | 14.3.4 Los casos que se requieran notificar ala | LOS casos en que las quejas requieren  de
o 0S cz_isosl q?e se r(;eql#eranl ”Odt' icara 3 autoridad sanitaria y la forma de hacerlo, de notificacion a la autoridad sanitaria estan definidos
g1 | utoridad sanitaria y la forma de hacerlo, de acuerdo | .. o 45 con la normatividad en farmaco vigilancia en la normatividad de farmaco vigilancia vigente
con la normatividad vigente. vigente NOM 220-SSA1-2002 y es porque existe la
sospecha de reaccion adversa.
13.Retiro de producto del mercado 15. Retiro de producto del mercado Se ajusta la numeracion.
16. Auditorias técnicas 16. Auditorias técnicas Se ajusta la numeracion.
16.1. Las auditorias técnicas incluyen auditorias o ) o Se adiciona esta informacion para que la norma
g2 | internas y externas. ~16.1. Las auditorias técnicas incluyen auditorias | tenga concordancia absoluta con el Reglamento de
internas, externas e internacionales Insumos para la Salud articulo 167 VI, 170 II, 192
bis 2 111,
16.1.1 Las auditorias internas deben cubrir los 16.1.1 Las auditorias internas e internacionales Se adici @ inf » |
o - ) deben cubrir los puntos de esta Norma Oficial € adiciona €sta nlormacion para que fa norma
93 | puntos de esta Norma Oficial Mexicana. Mexi tenga concordancia absoluta con el Reglamento de
exicana. Insumos para la Salud articulo 167 VI, 170 II, 192
bis 2 111,
17. Destruccion y destino final de residuos 17. Destruccion y destino final de residuos No aplica
171 Se deb N ist 17.1 Se debe contar con un sistema La destruccion de los residuos debe estar
d ’ ’[ed ebe contar cc;n U.I’l StIS ema | documentado en un procedimiento que asegure el documentada en conformidad con las BPF, también
ocumentado en un procedimiento que asegure e L . L ilibré 50
94 | cumplimiento de las zis osiciones Ig ales e?] materia cumplimiento de las disposiciones legales en by en de o Cral de cauiiio ecologico
F,) . o P . g . materia ecoldgica y sanitaria para el tratamiento y /o establec_e que se puec_;len d_esarrollar procesos
ecologica y sanitaria para el destino final de residuos. destino final d id voluntarios para cumplir e incluso rebasar la
estino final de residuos. normatividad por lo que se sugieren los siguiente
cambios.
17.3 Se debe de contar con la evidencia de la De acuerdo al Art 151 de la Ley Gral de equilibrio
disposicién y destino final de los residuos, aun ecologico es responsabilidad de quien genera el
95 No Aplica cuando se lleve a cabo por un tercero. residuo independientemente de la responsabilidad

gue tiene la empresa que haga la disposicion final
del residuo.
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17.4 Todos los residuos de la fabricaciéon de
productos biotecnolégicos deben ser D q WHO | id q
considerados como residuos biolégicos € acuerdo a 0S residuos de procesos
96 No Aplica infecciosos y se debera disponer de ellos de piotecnologicos _ deben - - considerarse = como
y Al P potencialmente peligrosos y sugiere tratarlos como
acuerdo a la normatividad vigente. biolégico infecciosos.
17.5 La disposicién de los residuos que De acuerdo al Reglamento de Insumos para salud
] contengan substancias controladas debera en su articulo 40 la destruccién de insumos que
97 No Aplica llevarse a cabo de acuerdo a la normatividad contengan substancias controladas debe llevarse a
. cabo en presencia de un verificador sanitario.
vigente.
17.6 Se debe contar con un area especifica
para e! almac/en;mlen.tq Fief!oslreS|duos antes de su De acuerdo a WHO en su punto 14.44 y 14.45 se
tratamiento y/o disposicion final. debe contar con un area de almacenamiento de
17.6.1 Se debe contar con contendores residuos antes de su disposicion final.
especificos para el almacenamiento de residuos
. pgllgrosos que cumplan con la normatividad El Art 150 nos indica que la Secretaria en
98 No Aplica vigente. coordinacién con las dependencias a que se refiere
17.6.2 Se debe contar con contenedores el presente articulo,expedird las normas oficiales
especialmente disefiados para el almacenamiento mexicanas en las que se estableceran los requisitos
de los residuos de substancias toxicas y/o para el etiquetado y envasado de materiales y
inflamables que cumplan con la normatividad residuos peligrosos. Por lo anterior los contendores
n que cump i de los residuos deberdn de cumplir con estas
vigente normas.
19. Bibliografia 19. Bibliografia No aplica
19.1 MEXICO. SECRETARIA DE SALUD. Ley 19.1 MEXICO. SECRETARIA DE SALUD. Ley
General de Salud.- México: Diario Oficial de la General de Salud.- México: Diario Oficial de la
99 | Federacion, 7 de febrero de 1984 y sus reformas y Federacion, 7 de febrero de 1984 y sus reformas y Se actualiza la bibliografia ya que la presente
adiciones hasta el 14 de febrero de 2006. adiciones hasta el 5 de Enero 2009 revision se llevo a cabo contra la bibliografia vigente
19.2 MEXICO. SECRETARIA DEL MEDIO 19.2 MEXICO. SECRETARIA DEL MEDIO . oo ’
100 Se actualiza la bibliografia ya que la presente

AMBIENTE Y RECURSOS NATURALES. Ley
General del Equilibrio Ecolégico y la Proteccion al

AMBIENTE Y RECURSOS NATURALES. Ley
General del Equilibrio Ecolégico y la Proteccion al

revision se llevo a cabo contra la bibliografia vigente
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Ambiente.- México: Diario Oficial de la Federacion, Ambiente.- México: Diario Oficial de la Federacion,
28 de enero de 1988 y sus reformas hasta el 23 de 28 de enero de 1988 y sus reformas hasta el 16 de
febrero de 2005. Mayo del 2008
19.12 U.S. Food and Drug Administration.
Guidance for industry Guidance for industry: Part 11
101 | No aplica Electronic Records, Electronic Signatures-Scope Se utiliza esta guia como parte de la bibliografia
p and Application, Pharmaceutical CGMPs Agosto consultada como referencia de la presente norma.
2003
19.4 MEXICO. SECRETARIA DE SALUD. 19.4 MEXICO. SECRETARIA DE SALUD.
Reglamento de Insumos para la Salud.- México: Reglamento de Insumos para la Salud.- México:
102 | Diario Oficial de la Federacion, 4 de febrero de 1988 Diario Oficial de la Federacion, 4 de febrero de Se actualiza la bibliografia ya que la presente
y su reforma del 19 de septiembre de 2003. 1988 y sus reformas hasta el 2.de Enero 2008 revision se llevo a cabo contra la bibliografia vigente
19.10 U.S. Foods and Drug Administration. “Title 19.10 U.S. Foods and Drug Administration. “Title
21, parts 11, 58, 210, 211 and 820" Code of Federal 21, parts 11, 58, 210, 211 and 820" Code of Federal
103 | Regulations, Washington: Government Printing Regulations, Washington: Government Printing Se actualiza la bibliografia ya que la presente
Office, 2001. Office, Abril 2008 revision se llevo a cabo contra la bibliografia vigente
19.18 WHO, Quality assurance of
. pharmaceuticals A compendium of guidelines and
104 No aplica related materials Volume 2, 2nd updated edition Bibliografia relacionada a productos biotecnologicos.
Good manufacturing practices and inspection. 2007
19.19 WHO Expert Committee on Specifications
105 No Aplica for Pharmaceutical Preparations, Thirty-third Report, | gy, rafia relacionada a productos biotecnologicos.

WHO Technical Report Series 834, Geneva, 1993
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PREFACIO

En la elaboracion de la presente Norma Oficial Mexicana participaron las siguientes instituciones y
organismos:

0. Introduccién

La salud es un factor de suma importancia para el bienestar y desarrollo social de la comunidad, por lo que
corresponde al Ejecutivo Federal a través de la Secretaria de Salud, establecer los requisitos que se deben
cumplir durante el proceso de fabricacion de los medicamentos que garantice la calidad de los mismos.

La Secretaria de Salud ejercera el control sanitario de los establecimientos, empleando como marco de
referencia la presente Norma Oficial Mexicana.

1. Objetivo y campo de aplicacién
1.1 Objetivo.



Esta Norma Oficial Mexicana establece los requisitos minimos necesarios para el proceso de los
medicamentos comercializados en el pais, con el objeto de proporcionar medicamentos de calidad al
consumidor. El cumplimiento de esta Norma Oficial Mexicana debe demostrarse y documentarse.

1.2 Campo de aplicacion.

Esta Norma Oficial Mexicana es de observancia obligatoria, para todos los establecimientos nacionales y
extranjeros dedicados a la fabricacién y/o importacion de medicamentos comercializados en el pais, asi como
los almacenes de acondicionamiento, deposito y distribucion de medicamentos y materias primas para su
elaboracion.

2. Referencias

Para la correcta aplicacion de la presente Norma Oficial Mexicana, se sugiere consultar las siguientes
normas oficiales mexicanas vigentes:

2.1 NOM-072-SSA1-1993, Etiquetado de medicamentos, publicada en el Diario Oficial de la Federacion el
10 de abril de 2000.

2.2 NOM-073-SSA1-2005, Estabilidad de farmacos y medicamentos, publicada en el Diario Oficial de la
Federacion el 4 de enero de 2006.

2.3 NOM-164-SSA1-1998, Buenas précticas de fabricacién para farmacos, publicada en el Diario Oficial de
la Federacion el 15 de noviembre de 2000.

2.4 NOM-176-SSA1-1998, Requisitos sanitarios que deben cumplir los fabricantes, distribuidores y
proveedores de farmacos utilizados en la elaboracion de medicamentos de uso humano, publicada en el
Diario Oficial de la Federacion el 17 de diciembre de 2001.

2.5 NOM-220-SSA1-2002, Instalacién y operacion de la Farmacovigilancia, publicada en el Diario Oficial
de la Federacion el 15 de noviembre de 2004.

2.6 NOM-005-STPS-1998, Relativa a las condiciones de seguridad e higiene en los centros de trabajo
para el manejo, transporte y almacenamiento de sustancias quimicas peligrosas, publicada en el Diario Oficial
de la Federacion el 2 de enero de 1999.

2.7 NOM-020-STPS-2002, Recipientes sujetos a presion y calderas-Funcionamiento-Condiciones de
seguridad, publicada en el Diario Oficial de la Federacion el 28 de agosto de 2002.

2.8 NOM-026-STPS-1998, Colores y sefiales de seguridad e higiene e identificacion de riesgos por fluidos
conducidos en tuberias, publicada en el Diario Oficial de la Federacién el 13 de octubre de 1998.

2.9 NOM-002-SEMARNAT-1996, Que establece los limites maximos permisibles de contaminantes en las
descargas de aguas residuales a los sistemas de alcantarillado, publicada en el Diario Oficial de la Federacién
el 3 de junio de 1998.

2.10 NOM-052-SEMARNAT-2005, Que establece las caracteristicas, el procedimiento de identificacion,
clasificacion y los listados de los residuos peligrosos, publicada en el Diario Oficial de la Federacion el 23 de
junio de 2006.

2.11 NOM-087-SEMARNAT-SSA1-2002, Proteccién ambiental-Salud ambiental-Residuos peligrosos
biolégico-infecciosos-Clasificacion y especificaciones de manejo, publicada en el Diario Oficial de la
Federacion el 17 de febrero de 2003.

2.12 NOM-062-Z00-1999, Especificaciones técnicas para la produccién, cuidado y uso de los animales de
laboratorio, publicada en el Diario Oficial de la Federacion el 22 de agosto de 2001.



3. Definiciones
Para efectos de esta Norma Oficial Mexicana se entiende por:

3.1 Acabado sanitario, a la terminacion que se le da a las superficies interiores de las areas con la
finalidad de evitar la acumulacion de particulas viables y no viables y facilitar su limpieza.

3.2 Accibén correctiva, a las actividades que son planeadas y ejecutadas, con el fin de corregir una
desviacion o no conformidad.

3.3 Accion preventiva, a las actividades que son planeadas y ejecutadas, para eliminar la causa de una
desviacion o no conformidad u otra situacion potencialmente indeseable y evitar su recurrencia.

3.4 Acondicionamiento, a las operaciones necesarias por las que un producto a granel debe pasar para
llegar a su presentacién como producto terminado.

3.5 Adiestramiento, a las actividades encaminadas a generar o desarrollar habilidades en el personal.

3.6 Almacenamiento, a la conservacion de insumos, producto a granel y terminado en areas con
condiciones establecidas.

3.7 Analisis de riesgo, al método para evaluar con anticipacion los factores que pueden afectar la
funcionalidad de: sistemas, equipos, procesos o calidad de insumos y producto.

3.8 Area, al cuarto o conjunto de cuartos y espacios disefiados y construidos bajo especificaciones
definidas.

3.9 Area aséptica, al area disefiada, construida y mantenida con el objeto de tener dentro de limites
preestablecidos el nimero de particulas viables y no viables en superficies y medio ambiente.

3.10 Area autocontenida, al area completa y separada en los aspectos de operacion, incluyendo flujos de
personal y equipos. Esto incluye barreras fisicas asi como sistemas de aire independientes, aunque no
necesariamente implica dos edificios distintos y separados.

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

3.12 Auditoria, al proceso sistematico, independiente y documentado para obtener evidencias y
evaluarlas de manera objetiva con el fin de determinar el nivel en que se cumplen los criterios establecidos.

3.13 Biométrica, al método para verificar la identidad de una persona basado en una medida de sus
caracteristicas fisicas o en las acciones repetitivas en las cuales sus caracteristicas y/o acciones son ambas
Unicas de esa persona.

3.14 Bioterio, al area especializada en el mantenimiento, control y/o reproduccion de diversas especies de
animales destinadas para la realizacion de pruebas de laboratorio.

3.15 Buenas practicas de fabricacién, al conjunto de lineamientos y actividades relacionadas entre si,
destinadas a asegurar que los productos farmacéuticos elaborados tengan y mantengan la identidad, pureza,
concentracion, potencia e inocuidad, requeridas para su uso.

3.16 Calibracion, al conjunto de operaciones que determinan, bajo condiciones especificadas, la relacion
entre los valores indicados por un instrumento o sistema de medicion, o los valores representados por una
medicion material y los valores conocidos correspondientes a un patrén de referencia.

3.17 Calidad, al cumplimiento de especificaciones establecidas para garantizar la aptitud de uso. La
calidad de un medicamento estd determinada por su identidad, pureza, contenido o potencia y cualesquiera
otras propiedades quimicas, fisicas, biolégicas o del proceso de fabricacion que influyen en su aptitud para
producir el efecto para el cual se destina.

3.18 Calificacion, a la evaluacion de las caracteristicas de los elementos del proceso.

3.19 Calificacion de la ejecucion o desempefio, a la evidencia documentada de que las instalaciones,
sistemas, y equipos se desemperfian cumpliendo los criterios de aceptacion previamente establecidos.

3.20 Calificacion de la instalacion, a la evidencia documentada de que las instalaciones, sistemas, y
equipos se han instalado de acuerdo a las especificaciones de disefio previamente establecidas.



3.21 Calificacion del disefio, a la evidencia documentada que demuestra que el disefio propuesto de las
instalaciones, sistemas y equipos es conveniente para el propoésito proyectado.

3.22 Calificacion operacional, a la evidencia documentada que demuestra que el equipo, las
instalaciones y los sistemas operan consistentemente, de acuerdo a las especificaciones de disefio
establecidas.

3.23 Calificacion de Personal es la evidencia documentada de que el personal cuenta con la
capacitacién y entrenamiento para llevar a cabo correcta y efectivamente las actividades que se le han
designado.

3.24 Capacitacion, a las actividades encaminadas a proporcionar o reforzar conocimientos en el personal.

3.25 Componente (materia prima), a cualquier ingrediente utilizado en la produccion de un medicamento,
incluyendo aquellos que no se encuentren presentes en el producto final.

3.26 Concentracion, a la cantidad del farmaco presente en el medicamento expresada como peso/peso,
peso/volumen o unidad de dosis/volumen.

3.27 Condiciones dinamicas, a aquellas en donde la instalacion se encuentra funcionando en el modo
operativo definido y con el nimero especificado de personal.

3.28 Condiciones estaticas, a aquellas en las que el sistema de aire se encuentra operando, con el
equipo de produccién completo e instalado, sin personal presente.

3.29 Contaminacion, a la presencia de entidades fisicas, quimicas o bioldgicas indeseables.

3.30 Contaminacion cruzada, a la presencia de entidades fisicas, quimicas o biolégicas indeseables,
procedentes de un proceso o producto diferente.

3.31 Control de cambios,.Es la evaluacion documentada de cualquier cambio en la documentacion,
instalaciones y equipo que pudiera impactar en la calidad del producto.

3.32. Control de Calidad. Son el conjunto de pruebas fisicas, quimicas y/o microbiolégicas que
garantizan que el producto cumple con las especificaciones de calidad y es apto para su uso.

3.33 Criterio de aceptacién, a las especificaciones, estandares o intervalos predefinidos que deben
cumplirse bajo condiciones de prueba preestablecidas.

3.34 Desviacion o no conformidad, al no cumplimiento de un requisito previamente establecido.

3.35 Documento maestro de Registro, Es el conjunto de documentos que contiene la informacion
técnica y cientifica que demuestra la identidad y pureza de los componentes del producto asi como la
informacion relativa a la estabilidad, seguridad y uso de producto que se presento para el registro del mismo y
que fue autorizado por la autoridad sanitaria

3.36 Envasado, a la secuencia de operaciones por la cual una forma farmacéutica es colocada en su
envase primario.

3.37 Envase primario, a los elementos del sistema contenedor-cierre que estan en contacto directo con el
farmaco o el medicamento.

3.38 Envase secundario (materiales de acondicionamiento), a los elementos o componentes que
forman parte del empaque en el cual se comercializa el medicamento y no estan en contacto directo con él.

3.39 Especificacion, a la descripcion de un material, sustancia o producto, que incluye los parametros de
calidad, sus limites de aceptacion y la referencia de los métodos a utilizar para su determinacion.

3.40 Etiqueta, a cualquier marbete, r6tulo, marca o imagen gréfica escrita, impresa, estarcida, marcada,
marcada en relieve o en hueco grabado, adherido o precintado en cualquier material susceptible a contener el
medicamento incluyendo el envase mismo, en caracteres legibles e indelebles.

3.41 Expediente de lote, al conjunto de documentos que demuestran que un lote de producto fue
fabricado y controlado de acuerdo al Documento maestro.

3.42 Expediente legal, al conjunto de documentos que demuestran que el medicamento estéa registrado y
puede ser comercializado de acuerdo a las condiciones de venta e indicaciones terapéuticas aprobadas.



3.43 Expediente maestro o monografia del producto. Al conjunto de documentos que contienen la
informacién para realizar y controlar las operaciones, procesos, analisis y actividades relacionadas con la
fabricacién de un lote del producto.

3.44 Fabricacion, a las operaciones involucradas en la produccion de un medicamento desde la recepcion
de insumos hasta su liberacién como producto terminado.

3.45 Farmaco (Principio activo), a la sustancia natural o sintética que tenga alguna actividad
farmacoldgica y que se identifique por sus propiedades fisicas, quimicas o acciones bioldgicas, que no se
presenten en forma farmacéutica y que relna condiciones para ser empleada como medicamento o
ingrediente de un medicamento.

3.46 Fibra, a cualquier particula contaminante con una longitud al menos tres veces mayor que su grosor.

3.47 Firma electrénica, a los datos en forma electrénica consignados en un mensaje de datos adjuntados
o légicamente asociados al mismo por cualquier tecnologia, que son utilizados para identificar al firmante en
relacion con el mensaje de datos e identificar que el firmante aprueba la informacién contenida en éste.

3.48 Firma en manuscrito, al nombre escrito o marca legal de un manuscrito individual hecho por la
persona y ejecutado o adoptado con la intencion de autentificar un escrito en una forma permanente.

3.49 Identidad, a la comprobacién de la presencia de una sustancia especifica.

3.50 Inocuidad, a la caracteristica de un medicamento de poder usarse sin causar efectos toxicos
injustificables.

3.51 Insumos, a todas aquellas materias primas, material de envase primario, material de
acondicionamiento y producto que se reciben en una planta.

3.52 Llenado aséptico simulado, a la operacién de llenado utilizando medio de cultivo en lugar de
producto, poniéndolo en contacto con las superficies del equipo, sistemas de cierre, ambiente y operaciones
del proceso para reproducir las condiciones de operacion.

3.53 Limpieza, al proceso para la disminucion de particulas no viables a niveles establecidos.

3.54 Lote, a la cantidad de un farmaco o medicamento, que se produce en un ciclo de fabricacién y cuya
caracteristica esencial es su homogeneidad.

3.55 Manual de calidad, al documento que describe el Sistema de Gestion de la Calidad de acuerdo con
la politica y los objetivos de la calidad establecidos.

3.56 Maquila, al proceso o etapa de un proceso involucrado en la fabricacion de un medicamento,
realizado por un establecimiento diferente del titular del registro sanitario; puede ser nacional, internacional,
temporal o permanente.

3.57 Material impreso, a cualquier etiqueta o material de acondicionamiento presente en el producto final.

3.58 Medicamento, a toda sustancia 0 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 biolégicas.

3.59 Muestra, a la parte o porcién extraida de un conjunto por métodos que permiten considerarla como
representativa del mismo.

3.60 Muestra de retencion, a la cantidad suficiente de materias primas o producto para llevar a cabo dos
andlisis completos, excepto prueba de esterilidad y pirégenos.

3.61 Nimero de lote, a la combinacion numérica o alfanumérica que identifica especificamente un lote.

3.62 Orden de produccién, a la copia de la orden o férmula maestra de produccion a la cual se le asigna
un nimero de lote y se utiliza para el surtido y registro de los componentes para la produccion de un lote de
medicamento.

3.63 Orden de acondicionamiento, a la copia de la orden maestra de acondicionamiento a la cual se le
asigna un numero de lote y se utiliza para el surtido y registro de los materiales para el acondicionamiento de
un lote de medicamento.

3.64 Operaciones criticas a las operaciones unitarias que por las caracteristicas propias pudieran
afectar la calidad del producto.



3.64 Particulas viables, a cualquier particula que bajo condiciones ambientales apropiadas puede
reproducirse.

3.65 Peor caso, a la condicion o conjunto de condiciones que abarcan limites y circunstancias superiores
e inferiores de procesamiento, dentro de procedimientos de operacién normalizados, que poseen la mayor
oportunidad de falla en el proceso cuando se compara con condiciones ideales. Tales condiciones no inducen
necesariamente a fallas en el producto o proceso.

3.66 Plan maestro de validacion, al documento que especifica la informacion referente a las actividades
de validacion que realizara la compaiiia, donde se definen detalles y escalas de tiempo para cada trabajo de
validacién a realizar. Las responsabilidades relacionadas con dicho plan deben ser establecidas.

3.67 Potencia, a la actividad terapéutica del producto farmacéutico tal como es indicada por pruebas
apropiadas de laboratorio o por datos clinicos controlados y desarrollados en forma adecuada.

3.68 Procedimiento normalizado de operaciéon o Procedimiento, al documento que contiene las
instrucciones necesarias para llevar a cabo de manera reproducible una operaciéon e incluye: objetivo,
alcance, responsabilidad, desarrollo del proceso y referencias bibliogréficas.

3.69 Procedimiento de acondicionamiento, al documento que contiene las instrucciones detalladas y los
registros correspondientes para el acondicionamiento de un medicamento.

3.70 Procedimiento de produccién, al documento que contiene las instrucciones detalladas y los
registros correspondientes para la produccion de un medicamento.

3.71 Produccion, a las operaciones involucradas en el procesamiento de insumos para transformarlos en
un producto a granel.

3.72 Producto biotecnoldgico o biomedicamento. Es toda sustancia que haya sido producida por
biotecnologia molecular que tenga efecto terapéutico, preventivo o rehabilitatorio, que se presente en forma
farmacéutica, que se identifique como tal por su actividad farmacolégica y propiedades fisicas, quimicas y
biolégicas.

3.73 Producto a granel, al producto en cualquier etapa del proceso de produccion antes de ser envasado.
3.74 Producto devuelto, al producto distribuido que se regresa al establecimiento.

3.75 Producto semiterminado, al producto que se encuentra en su envase primario y que sera sometido
a etapas posteriores para convertirse en producto terminado.

3.76 Producto terminado, al medicamento en su presentacion final.

3.77 Programa de monitoreo ambiental, al establecimiento de una secuencia cronolégica de actividades
para evaluar el cumplimiento de los parametros establecidos de particulas viables y no viables en un ambiente
controlado.

3.78 Queja, a toda observacion proveniente de un cliente, relacionada con la calidad del producto.

3.79 Rastreabilidad, a la capacidad de reconstruir la historia, localizacion de un elemento o de una
actividad, por medio de registros de identificacion.

3.80 Recuperacion, a someter parte de un lote a una misma etapa del proceso de acondicionamiento,
debido a fallas en las especificaciones predeterminadas.

3.81 Registro electrénico, al conjunto de informacién que incluye datos electrénicos (texto, numérico,
grafico) que es creado, modificado, mantenido, archivado, restaurado o transmitido a través de un sistema
computarizado.

3.82 Registro Sanitario, Es la asignacién alfa numérica que la Secretaria otorga a un producto
farmacéutico que autoriza su uso y/o comercializacién en territorio nacional.

3.83 Rendimiento final, a la cantidad de producto obtenido al final del proceso con respecto a la cantidad
planeada.

3.84 Rendimiento tedrico, a la cantidad de producto que se espera obtener a través de un proceso, de
acuerdo a los célculos efectuados.

3.85 Reproceso, a someter un lote total o parcial, a una etapa previa del proceso validado de fabricacién
debido a fallas en las especificaciones predeterminadas.



3.86 Retrabajo, a someter un lote total o parcial a una etapa adicional al proceso de produccion debido a
fallas en las especificaciones predeterminadas.

3.87 Revision anual de producto, al andlisis histérico de la calidad de un producto, el cual toma como
referencia todos los documentos regulatorios vigentes en el ambito quimico farmacéutico nacional, los criterios
internacionales reconocidos generalmente, asi como los lineamientos internos de cada empresa.

3.88 Sanitizacion, a la accion de eliminar o reducir los niveles de particulas viables por medio de agentes
fisicos o quimicos posterior a la actividad de limpieza.

3.89 Sistema computarizado, a cualquier equipo, proceso u operacion que tenga acoplada una o mas
computadoras y un software asociado, o un grupo de componentes de hardware disefiado y ensamblado para
realizar un grupo especifico de funciones.

3.90 Sistema computarizado abierto, al ambiente en el cual el acceso al sistema no esta controlado por
las personas responsables por el contenido de los registros que estan en el mismo.

3.91 Sistema computarizado cerrado, al ambiente en el cual el acceso al sistema es controlado por
personas responsables por el contenido de los registros electrénicos en el mismo.

3.92 Sistemas criticos, a aquellos que tienen impacto directo en los procesos y productos, y que son:
agua, aire (comprimido y ambiental) y vapor limpio.

3.93 Sistema de gestion de la calidad. Es el sistema que identifica, documenta, mide, analiza e
implementa las acciones necesarias para garantizar de la efectividad de los procesos compafiia.

3.94 Validacion, a la evidencia documentada que demuestra que a través de un proceso especifico se
obtiene un producto que cumple consistentemente con las especificaciones de calidad establecidas.

3.95 Validacién de limpieza, a la evidencia documentada de que un procedimiento de limpieza para las
areas y equipos usados en la fabricacién de medicamentos reduce a un nivel preestablecido los residuos del
agente de limpieza y producto procesado.

4. Simbolos y abreviaturas

Cuando en esta Norma Oficial Mexicana se haga referencia a las siguientes abreviaturas, se entendera:

% Porcentaje

+ Mas menos

> Mayor o igual que

< Menor o igual que

°C Grado Celsius

pHm Micrometro

BPF Buenas Practicas de Fabricacion

CD Calificacion del disefio

CE Calificacion de la ejecucion o desempefio

Cl Calificacion de la instalacion

Cco Calificacion operacional

Cofepris Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios
FEUM Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos
h Hora

HR Humedad relativa

m/s Metro sobre segundo

n.a. No aplica



Pa Pascal

PCPS Primeras caducidades primeras salidas
PEPS Primeras entradas, primeras salidas
PMV Plan maestro de validacion

PNO Procedimiento normalizado de operacién
UFC Unidades formadoras de colonia

5. Organizacion

5.1 El establecimiento debe contar con una organizacion interna acorde con el tamafio de la empresa y los
productos que fabrica.

5.2 Debe existir un organigrama detallado y actualizado en donde se identifique claramente que los
responsables de las unidades de produccién y calidad de la més alta jerarquia no reporten el uno al otro.

5.2.1 Los responsables de las unidades de produccion y calidad deben tener estudios en el area
farmacéutica, quimica y/o biol6gica.

5.2.2 Los responsables de las areas de fabricacion, produccion y calidad deben tener como minimo
estudios de licenciatura, asi como titulo y cédula profesionales o documento equivalente para el caso de
extranjeros.

5.3 El responsable sanitario debe ocupar el mayor nivel jerarquico de la unidad de la calidad y reportar
directamente al puesto mas alto del establecimiento.

5.4 El responsable sanitario designara por escrito a la(s) persona(s) que atendera(n) cualquier
eventualidad cuando éste se encuentre ausente, el o los cuales tendran que contar con los requisitos que
establecen la Ley General de Salud y el Reglamento de Insumos para la Salud para los responsables
sanitarios. En el caso de extranjeros deberan contar con los documentos equivalentes.

5.5 Debe existir un nimero especifico de supervisores de acuerdo a las funciones operativas para cubrir y
supervisar cada area de la empresa de acuerdo al tamafio y la cantidad de trabajo de manera que siempre
estén cubiertos todos los turnos y lineas de procesos.

5.6. El responsable de fabricacion debe tener la combinacion de educacion, experiencia y adiestramiento
para ejercer correctamente su posicion.

5.7 El responsable del mas alto nivel jerarquico del area de fabricacion se encargard de asegurar que la
fabricacion de los medicamentos cumpla con el contenido de esta Norma, sin perjuicio de las obligaciones y
responsabilidades que correspondan al responsable sanitario, conforme a la Ley General de Salud y al
Reglamento de Insumos para la Salud.

5.8 El responsable del méas alto nivel jerarquico de la unidad de produccion se encargara de que la
produccion de los medicamentos se realice de acuerdo a los estudios de validacion y 6rdenes maestras
aprobadas, asegurando que se cumple con las especificaciones de producto establecidas y el contenido de
esta Norma.

5.9 El responsable del mas alto nivel jerarquico de la unidad de calidad deberd tener toda la
responsabilidad y la autoridad para asegurar que el establecimiento cumpla con las especificaciones
establecidas en la presente Norma. Entre sus funciones mas importantes se tienen las siguientes:

5.9.1 Aprobar o rechazar todos los insumos utilizados en la fabricacion de los medicamentos, asi como de
producto en proceso y producto terminado (referirse al numeral 9.1.2, para el caso de productos importados).

5.9.2 Aprobar o rechazar los medicamentos fabricados, procesados o envasados por otra compafiia bajo
contrato (maquilas, referirse al numeral 9.7).

5.9.3 Que todos los analisis se realicen de acuerdo a lo descrito en la FEUM, o farmacopeas reconocidas
internacionalmente o metodologia del fabricante (referirse al numeral 9.8).

5.9.4 Que se cumplan con todos los procedimientos relacionados a la unidad de calidad, asi como la
aprobacion de toda la documentacion técnica del establecimiento que tenga efecto sobre la calidad de los
procesos o productos fabricados, tales como la concentracion, calidad, pureza, inocuidad y potencia de los
medicamentos fabricados.



5.9.5 Aprobar todos los estudios del PMV.

5.9.6 La asignacion de fechas de reandlisis a los componentes y fechas de caducidad a los productos y
reactivos.

5.9.7 Que la documentacion relativa a la fabricacion y control de los lotes producidos se conserve
(referirse al numeral 7.7.4).

5.9.8 Que por cada queja se realicen las investigaciones correspondientes y asegurarse de que se
implementen las acciones correctivas necesarias y que se mida la efectividad de las acciones correctivas de
acuerdo al sistema establecido (referirse al numeral 14).

5.9.9 Que se tenga un sistema de aprobacion de Proveedores de acuerdo a las correspondientes normas
oficiales mexicanas vigentes.

5.9.10 Que exista un sistema de auditorias técnicas (referirse al numeral 16).
5.9.11 Asegurar el cumplimiento de las correspondientes normatividades vigentes.

5.9.12 Que cualquier desviacion o no conformidad a los procedimientos establecidos sea investigada,
revisada y la conclusién documentada antes de decidir el destino final del lote (referirse al numeral 13).

5.9.13 Notificar a la Secretaria de Salud o entidad regulatoria correspondiente, cuando sea necesario,
cualquiera de los siguientes incidentes: retiros de producto del mercado y efectos adversos en medicamentos
(referirse al numeral 15 y/o 14).

6. Personal

6.1 Las obligaciones del personal asi como sus responsabilidades deben constar por escrito y firmado por
cada uno de los trabajadores.

6.2 El personal responsable de la fabricacion y control de los medicamentos, incluyendo personal
temporal, debe estar calificado, con base en su experiencia, formaciéon o capacitacion, para la funcion que
desempefia.

6.3 Debe existir un programa documentado continuo para la capacitacion y adiestramiento del personal en
las funciones que le sean asignadas.

6.3.1 Este programa debe indicar como minimo: contenido, participantes, instructores, frecuencia y
sistema de evaluacién. Debe quedar evidencia de su realizacion.

6.3.2 Este programa debe de incluir al menos las siguientes areas: Induccion al puesto, BPF, los
procedimientos y seguridad.

6.3.3 La capacitacion en BPF debe realizarse cuando menos una vez al afio y cada vez que ocurran
cambios en la normatividad o los procedimientos aplicables.

6.4 El personal debe portar ropa de trabajo 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 ocupacional.

6.4.1 Los requerimientos de indumentaria para cada area de fabricacion deben estar definidos por escrito.

6.4.2 Se debe contar con un procedimiento para el lavado de indumentaria, que incluya la de areas donde
se fabrican productos de alto riesgo.

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

6.4.4 El personal no debe usar joyas ni cosméticos en las areas de fabricacion donde el producto se
encuentre expuesto, en el laboratorio de microbiologia, en el laboratorio de control quimico y el bioterio.

6.5 Al personal de nuevo ingreso se le debe realizar examen médico.

6.6 Se debe hacer periédicamente un examen médico a todo el personal de las areas de fabricacion y de
la Unidad de calidad, al menos una vez al afio, asi como después de una ausencia debida a enfermedades
transmisibles y tomar las acciones necesarias en caso de diagndstico positivo.

6.7 El personal involucrado en la fabricacién de productos biotecnolégicos debe contar con un esquema de
vacunacion al dia con la finalidad de evitar la contaminacién del producto y del personal

6.8 Cualquier integrante del personal, que en cualquier momento dado muestre tener una posible
enfermedad o lesion abierta, de acuerdo con un examen médico o por supervision fisica, y que pueda afectar



de manera adversa la inocuidad o la calidad de los medicamentos, deberé ser excluido del contacto directo
con los insumos utilizados en la fabricacion de los medicamentos, materiales en proceso y el producto
terminado hasta que su condicion sea corregida o determinada por personal médico competente. Todo el
personal debe ser instruido para reportar al personal de supervisidon cualquier condicién de enfermedad que
pueda contaminar los medicamentos.

6.9. El personal debe tener buenos habitos de higiene y limpieza.

6.10 El movimiento de entrada y salida del personal de las areas de fabricacion debe realizarse de
acuerdo a procedimientos o instrucciones por escrito que contemplen tanto la seguridad del personal como la
del producto.

6.11 El personal debe cumplir con los procedimientos de cada area de fabricacion.

6.12 El personal no debe ingerir alimentos ni bebidas de ninglun tipo en las &reas de fabricacion y
laboratorios, ni tampoco fumar, excepto en el lugar destinado para ello.

6.13 El personal no debe tener alimentos ni bebidas en las gavetas dedicadas al guardado de sus
pertenencias y accesorios de trabajo, y sélo en el lugar destinado para ello.

6.14 El personal que preste asesoria técnica, consultoria y contratistas, para cualquiera de los puntos
incluidos en esta Norma Oficial Mexicana, debe tener la formacién académica, capacitacion y experiencia
suficientes para hacer las recomendaciones sobre los asuntos para los que son requeridos, asi como realizar
sus funciones y no poner en riesgo la calidad de los productos fabricados.

6.14.1 Se deben mantener registros indicando el nombre, la experiencia y el tipo de servicio que presta.
6.14.2 El personal temporal o consultores no debe aprobar o rechazar los insumos y productos.

6.15 El personal temporal operativo debera de sujetarse a los mismos requisitos que el personal de base,
previo curso de induccién a la actividad que va a realizar.

7. Documentaciéon
7.1 Generalidades.

7.1.1 Todos los documentos deben ser escritos en espafiol, emitidos por un medio que asegure su
legibilidad, empleando vocabulario sencillo, indicando el tipo, naturaleza, propoésito o uso del documento. La
organizacion de su contenido sera tal que permita su facil comprension. Los documentos originales no deben
ser alterados.

7.1.2 Los documentos deben ser reproducidos a través de un sistema que asegure que el documento es
copia fiel del original. En el caso de documentos electronicos, éstos deben de cumplir con los requisitos
descritos en el numeral 11.6.4 en cuanto a validacion de sistemas de computo.

7.1.3. En el caso de sistemas electronicos empleados en la creacion, modificacion, mantenimiento,
archivo, restauracién o transmision de registros electrénicos, éstos deben de cumplir con los requisitos
descritos en el numeral 11.6.4 en cuanto a validacion de sistemas de computo.

7.1.4 Debe de existir un procedimiento que describa el formato y la informacion minima que se debe
incluir en un documento de acuerdo al tipo de documento.

7.1.5 Debe existir un sistema de control de cambios que permita la revision, modificacion, cancelacion o
distribucién de los documentos. Este sistema debe incluir las instrucciones detalladas, el personal involucrado
y definir las responsabilidades para asegurar la distribucion de los documentos vigentes y el retiro de los
obsoletos.

7.1.5.1 Todos los documentos maestros y los procedimientos originales deben ser autorizados por el
Responsable Sanitario, asi como cualquier modificacion a los documentos anteriores.

7.1.5.2 Se deben conservar registros de los cambios realizados a documentos.

7.1.5.3 Se deben conservar al menos el procedimiento obsoleto original firmado en el archivo por un
periodo de al menos 3 afios.

7.1.5.4 Los documentos maestros y los procedimientos no pueden ser elaborados y autorizados por
la misma persona, si se diera el caso estos deberd ser revisado por una tercera y autorizado por el
responsable administrativo de mayor nivel jerarquico

7.1.5.5 Todos los documentos deben indicar el periodo de vigencia o fecha de vencimiento.



7.1.6 Los documentos donde se realizan registros de datos deben cumplir al menos con los siguientes
requisitos:

7.1.6.1 Los datos deben ser registrados por la persona que realiz6 la actividad y en el momento en
que se termine la actividad. En el caso de usarse siglas, al igual que las firmas, debe existir un
catélogo.

7.1.6.2 Los datos deben ser claros y escritos con material indeleble.

7.1.6.3 Los espacios para el registro de la informacion deben ser de tamafio suficiente para escribir
la informacion que se requiere registrar de forma clara.

7.1.6.4 Todos los espacios deben estar debidamente llenados, y en su caso ser cancelados de
acuerdo a procedimientos.

7.1.6.5 Cualquier correccion debe permitir ver el dato original y debe ir firmado y fechado por la
persona que realizd la correccion. En el caso de registros electrénicos, se debe contar con un sistema
de auditoria de rastreo o trazabilidad, que permita identificar al menos las modificaciones hechas, fecha
y persona que realiz6 estas modificaciones.

7.1.6.6 Un formato preestablecido para registro de fechas y horas.
7.1.7 La documentacion se debe archivar en forma tal que sea de facil y rapido acceso.
7.1.8 El establecimiento debe contar como minimo con los siguientes documentos:
7.1.8.1 Manual de calidad.

7.1.8.2 Organigrama del establecimiento, indicando los puestos y el nombre de las personas que los
ocupan.

7.1.8.3 Edicion vigente de la FEUM, asi como los suplementos correspondientes.
7.1.8.4 Relacién de medicamentos registrados y la relacion de los que se comercializan.

7.1.8.5 Planos actualizados entre los cuales deberan estar: planos arquitectonicos y planos de los
sistemas criticos.

7.1.8.6 Relacion de equipos de fabricacion incluyendo sus caracteristicas, capacidad, ubicacién y modelo.

7.1.8.7 Relacion de equipos e instrumentos analiticos, ubicacion y modelo, incluyendo los instrumentos de
medicion de las areas de produccion.

7.1.9 En caso de documentacion electrénica debe cumplirse con los requisitos de la validacion de
documentacion electrénica. (Ver numeral 11 correspondiente a validacion).

7.2 Documentacion legal.

7.2.1 El Establecimiento debe contar como minimo con los siguientes documentos legales:

7.2.1.1 Licencia sanitaria expedida por la Secretaria de Salud, o en su caso Aviso de funcionamiento.
7.2.1.2 Aviso del responsable sanitario presentado ante la Secretaria de Salud.

7.2.1.3 Debe colocarse en la entrada de la empresa en un lugar visible, un rétulo donde se indique el
nombre y clasificacion del establecimiento, el nombre del responsable sanitario, el nimero de la cédula
profesional, su horario de asistencia y el nombre de la institucion superior que expidio el titulo profesional.

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

7.2.2.1 Original del registro sanitario vigente emitido por la Secretaria de Salud.

7.2.2.2 Proyectos de etiqueta e instructivos para envases primarios y secundarios actualizados y
autorizados por la Secretaria de Salud, para todas las presentaciones autorizadas en el registro sanitario.

7.2.2.3 Proyectos de texto de la informacion para prescribir en su version amplia y reducida, de cada
producto autorizada por la Secretaria de Salud.

7.2.3 Documentacion relativa al control de estupefacientes y psicotrépicos.

7.3 Documento (Expediente) maestro de Registro.



7.3.1 El establecimiento debe contar con un documento Maestro de Registro para cada producto, que
incluya:

7.3.1.1 Informacién sometida para la obtencion del registro sanitario y sus modificaciones
7.4 El establecimiento debe contar la monografia de cada producto la cual debe incluir:

7.4.1 Orden maestra de produccion para cada tamafio de lote, la cual debe incluir: nombre del producto,
forma farmacéutica, concentracion, periodo de caducidad autorizado, espacio para la fecha de caducidad que
corresponda, tamafio de lote, cantidad por unidad de dosificacion y cantidad por lote de cada insumo,
incluyendo clave y nombre.

7.4.2 Procedimiento maestro de produccion el cual contiene las instrucciones completas para la
produccién del producto, equipo, parametros criticos, controles en proceso y precauciones a seguir. En este
documento se deben indicar los rendimientos teéricos maximos y minimos en cada etapa intermedia asi como
al final del proceso de acuerdo al tamafio de lote. Incluye los espacios para el registro de las operaciones
criticas.

7.4.3 Orden maestra de acondicionamiento para cada presentacion, la cual debe incluir: nombre del
producto, forma farmacéutica y concentracion, presentacion, periodo de caducidad autorizado, espacio para la
fecha de caducidad que corresponda y relacion completa de los materiales indicando su clave de acuerdo al
tamafio de lote.

7.4.4 Procedimiento maestro de acondicionamiento el cual contiene las instrucciones completas para el
acondicionamiento del producto, equipo, pardmetros criticos, controles en proceso y precauciones a seguir.
En este documento se debe incluir un apartado para la conciliacion de material impreso e indicar los
rendimientos tedricos maximos y minimos del producto terminado de acuerdo al tamafio de lote. Incluye los
espacios para el registro de las operaciones criticas.

7.4.5 Especificaciones del producto en proceso y terminado.

7.4.6 Métodos analiticos para el producto en proceso y terminado.

7.4.7 Especificaciones de los materiales de envase primario y secundario.
7.4.8 Especificaciones de los materiales impresos.

7.4.9 Todos los métodos analiticos y de produccion deben indicar si han sido validados indicando la
referencia del protocolo y reporte de validacién correspondiente.

7.4.10 Las monografias de fabricacién de lo productos biol6égicos ademas deben incluir:

7.4.10.1 Cuando utilicen organismos microbioldgicos el origen, método de fabricacion (o reproduccién),
los controles usados para garantizar la pureza e identidad, identificacion de la cepa, condiciones de
conservacion, metodologias de conservacion, in activacion y descontaminacion.

7.4.10.2 Metodologia de fabricacion incluyendo siembra, muestreo y metodologias de purificacion.

7.4.10.3 Las metodologias de analisis fisicas, quimicas y biolégicas que de no ser farmacopeicas deberan
incluir metodologias que garanticen la pureza, identidad, calidad y potencia del producto

7.5 El establecimiento debe de contar con la monografia de cada uno de las materias primas utilizadas en
la fabricacién la cual debe incluir al menos:

7.5.1 Especificaciones y métodos analiticos.

7.5.1.1 Todos los métodos analiticos deben indicar si han sido validados indicando la referencia del
protocolo y reporte de validacién correspondiente.

7.5.3 Metodologias de muestreo e indicaciones de almacenamiento, asi como las debidas precauciones
necesarias.

7.5.4 Para productos biotecnolégicos se debe incluir en la monografia_
7.5.4.1 La validacién del proveedor de la cepa, vector, proteina etc.
7.6 Documentacién operativa.

7.6.1 El establecimiento debe contar con los siguientes Procedimientos Normalizados de Operacion,
ademas de otros indicados en el cuerpo de esta Norma Oficial Mexicana:



7.6.1.1 PNO para limpieza, sanitizacion (donde el producto esté expuesto) y operacion de los equipos
utilizados en la produccién y acondicionamiento de los productos.

7.6.1.2 PNO para la limpieza y sanitizacion (donde el producto esté expuesto) de las areas de produccion
y acondicionamiento del producto.

7.6.1.3 PNO para la operacion, limpieza y en su caso sanitizacion de los sistemas criticos del
establecimiento.

7.6.1.4 PNO para la calibracion de los instrumentos de medicion.

7.6.1.5 PNO para el mantenimiento preventivo y correctivo de equipos, instrumentos de medicion,
sistemas criticos y areas de fabricacion.

7.6.1.6 PNO para la limpieza y sanitizacion del area de microbiologia y bioterio.
7.6.1.7 PNO para el manejo de desviaciones o no conformidades.

7.6.1.8 PNO para el control de cambios.

7.6.1.9 PNO para el manejo de quejas.

7.6.1.10 PNO para el manejo de producto devuelto.

7.6.1.11 PNO para la compra de insumos.

7.6.1.12 PNO para la distribucion de productos.

7.6.1.13 PNO para el retiro de productos del mercado.

7.6.1.14 PNO para el control de plagas y/o fauna nociva.

7.6.1.15 PNO para el destino final de los envases vacios de insumos y productos.
7.6.1.16 PNO para la asignacion e identificacion de los lotes de producto.

7.7 Registros y reportes.

7.7.1 Se debe contar con el expediente de cada lote fabricado, el cual debe contener:

7.7.1.1 Registros mediante los cuales pueda comprobarse que el producto fue elaborado y controlado de
acuerdo con la orden y los procedimientos de produccion vigentes.

7.7.1.2 Etiquetas de identificacion de los insumos surtidos.

7.7.1.3 Registros o etiquetas originales empleadas en la identificacion del estado de limpieza de las areas
y equipos usados en la produccion y el acondicionamiento.

7.7.1.4 Muestras de las etiquetas codificadas utilizadas en el lote.

7.7.1.5 Registros de cada lote, mediante los cuales pueda comprobarse que el producto fue acondicionado
y controlado de acuerdo con la orden y el procedimiento de acondicionamiento vigentes.

7.7.1.6 Reporte de los resultados del monitoreo ambiental, en el caso de formas farmacéuticas estériles.

7.7.1.7 Reportes de investigacion de las desviaciones o no conformidades que se presenten durante el
proceso que incluya las acciones correctivas y preventivas adoptadas, los responsables y la evidencia de la
efectividad de dichas acciones.

7.7.1.8 Registro que avale que el expediente del lote fue revisado y aprobado por la Unidad de Calidad.
7.7.2 Se debe contar también con los siguientes registros y reportes analiticos:
7.7.2.1 Reportes analiticos de insumos.

7.7.2.2 Registros originales de los andlisis efectuados a: insumos y el producto en sus distintas etapas,
incluyendo cuando aplique: graficas, espectrogramas y cromatogramas.

7.7.2.3 Reportes de investigacion de resultados fuera de especificacion en el que se determinen las
acciones correctivas y preventivas adoptadas, los responsables y la evidencia de la efectividad de dichas
acciones.

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

7.7.3.1 Nombre del producto, presentacion y numero de lote.



7.7.3.2 Cantidad total del lote por presentacion.
7.7.3.3 Identificacién del cliente primario.
7.7.3.4 Cantidad enviada por cliente primario.
7.7.3.5 Fecha de envio y recibo.

7.7.4 El expediente, los registros de andlisis del producto y los registros de distribucién de cada lote
deberan conservarse un afio después de la fecha de caducidad del producto.

7.7.4.1 Los reportes y registros de analisis de los insumos deberdn conservarse un afio después de la
fecha de caducidad del ultimo lote de producto en que se emplearon.

7.7.4.2 Todos los registros deben estar correctamente llenados cumpliendo las buenas practicas de
documentacion.

7.7.5 Deben existir registros de quejas que contengan la siguiente informacion:
7.7.5.1 Nombre del producto, presentacién y nimero de lote.

7.7.5.2 Cantidad involucrada de la queja.

7.7.5.3 Motivo de la queja.

7.7.5.4 Nombre y localizaciéon de quien genera la queja.

7.7.5.5 Resultado de la investigacion de la queja.

7.7.5.6 Acciones tomadas relacionadas con la queja.

7.7.5.6.1 De ser necesario reportar un incidente adverso derivado de una queja se debe proceder de
acuerdo ala normatividad vigente

7.7.6. Deben existir registros de devoluciones, que contengan la siguiente informacion:
7.7.6.1 Nombre del producto, presentacién y nimero de lote.

7.7.6.2 Cantidad devuelta.

7.7.6.3 Motivo de la devolucion.

7.7.6.4 Nombre y localizacion de quien devuelve.

7.7.6.5 Evaluacion y destino final del producto.

7.7.7 Debe existir un registro de la revision anual de cada producto, el cual debe contener la siguiente
informacion:

7.7.7.1 Nombre, concentracién, forma farmacéutica, presentacion y periodo de caducidad.

7.7.7.2 Numero de lotes fabricados en el afio, numero de lotes aprobados con desviaciones o no
conformidades y nimero de lotes rechazados.

7.7.7.3 Resumen con los datos de las operaciones criticas, controles de proceso y producto terminado que
permita el analisis de tendencias.

7.7.7.4 Registro de las desviaciones o no conformidades, resultados fuera de especificaciones, control de
cambios, devoluciones, quejas, retiro de producto del mercado incluyendo el informe de la investigacion y
conclusiones de las acciones realizadas.

7.7.7.5 Estudios de estabilidad.

7.7.7.5.1 los registros de estabilidad deberan incluir el No de lote, numero de piezas muestreadas y
condiciones de estabilidad a las que fueron sometidas indicando las fechas de andlisis.

7.7.7.5.2 Analisis de los resultados obtenidos de los lotes sometidos a estabilidad que fueron realizados en
el transcurso del afio que se tengan disponibles

7.7.7.6 Evaluacién del estado de la validacion del proceso y de la metodologia analitica.
7.7.7.7 Conclusiones de los resultados obtenidos.

7.7.8 En el caso de documentos electrénicos, éstos deben de cumplir con los requisitos descritos en el
numeral 11en cuanto a validacion de sistemas de computo.



8. Disefio y construccién
8.1 Disefio.

8.1.1 El establecimiento debe de ser disefiado, construido y conservado de acuerdo con las operaciones
que en él se efectden. Su disefio y construccion debe permitir su limpieza, orden, mantenimiento y prevencién
de la contaminacién y mezcla de insumos y productos.

8.1.2 Los flujos de personal, insumos, productos y desechos deben estar identificados, seguir un orden
légico y secuencial de acuerdo a los procesos de fabricacion, evitando los flujos cruzados y manteniendo los
niveles de limpieza establecidos.

8.1.3 EIl disefio debe ser tal que asegure el acceso controlado del personal a las éareas de
almacenamiento, produccién, acondicionamiento y control de calidad y éstas no deben ser usadas como via
de paso para el personal y materiales.

8.1.4 El disefio debe considerar los requerimientos de construccién, ambientales, seguridad y BPF.

8.1.5 Debe existir un plan para definir los requerimientos de los productos, los procesos, los sistemas
criticos y servicios y el alcance de la instalacion.

8.1.6 Debe existir una lista de los equipos para los procesos, que incluya los accesorios que estén en
contacto con el producto.

8.1.7 Debe existir una lista de las areas que incluya sus especificaciones dependiendo de los procesos y
productos.

8.2 Construccion.

8.2.1 La construccién de una instalacién debe cumplir con los planos arquitecténicos, sistemas criticos e
hidraulicos y sus especificaciones.

8.2.1.1 La construccion debe tener un disefio que asegure el acceso controlado del personal a las areas
de almacenamiento, produccién, acondicionamiento y control de calidad y éstas no deben ser usadas como
via de paso para el personal y materiales.

8.2.2 Cualquier cambio durante el curso de la construccion debera ser revisado, aprobado y documentado
antes de su implantacion, acorde con el procedimiento de control de cambios.

8.2.3 El trabajo de construccion debera cumplir con los requerimientos de control de la contaminacion.

8.2.4 Las instalaciones de ductos de los sistemas de aire, lineas de energia eléctrica y otros servicios
inherentes a las areas de produccion y acondicionamiento deben encontrarse ocultas o fuera de éstas. Su
ubicacioén y disefio debe ser tal, que permita su mantenimiento.

8.2.5 Se debe contar con tomas identificadas de los sistemas criticos aplicables.

8.2.6 Las areas deben estar adecuadamente iluminadas y ventiladas y contar, en caso de que asi lo
requieran con control de: aire, emisién de polvos, temperatura y humedad relativa.

8.2.7 Las lamparas de las areas de produccion deben estar disefiadas y construidas de tal forma que
eviten la acumulacion de polvo y permitan su limpieza. Deben contar con cubierta protectora lisa.

8.2.8 Las éareas de produccidon, muestreo, pesadas, laboratorio de microbiologia, envasado y todas
aquellas donde se encuentren expuestos componentes y producto a granel deben contar con:

8.2.8.1 Acabados sanitarios
8.2.8.2Indicadores de presion diferencial fijos cuando existan sistemas de presion diferencial.

8.2.9 Las areas de produccion, muestreo, pesadas, envasado primario y todas aquellas donde se
encuentren expuestos componentes, productos y sus servicios inherentes (particularmente los sistemas de
aire) a penicilinicos, cefalosporinicos, citotéxicos, inmunodepresores, hormonales de origen biolégico,
hemoderivados, biolégicos virales, biolégicos bacterianos y otros considerados como de alto riesgo, deben
ser completamente independientes y autocontenidas.

8.2.10 Las dimensiones de las diferentes areas deben estar en funcion de la capacidad de produccién, de
los equipos, de la diversidad de productos y tipo de operaciones a las que se destine cada una.

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



8.2.12 Debe existir un area de recepcion que permita la inspeccién de los insumos y productos, un area de
distribucién que permita la carga de los mismos y un area de almacenamiento que garantice la conservacion
de la calidad de los insumos y productos.

8.2.12.1 Las areas de almacenamiento deben tener capacidad y condiciones de temperatura y humedad
relativa requeridos para la conservacion de insumos y productos.

8.2.12.2 Se debe contar con un area especifica con condiciones de almacenamiento para las muestras de
retencion de los farmacos y productos terminados.

8.2.12.3 Se debe contar con un area especifica con condiciones de seguridad y almacenaje para los
registros de los productos terminados.

8.2.12.4 Se debe contar con un area separada para el pesado y surtido de los insumos que cuente con
sistemas de control que prevengan la contaminacion cruzada.

8.2.13 Debe existir un area especifica para efectuar las operaciones de acondicionamiento, que facilite el
flujo de personal, insumos y productos.

8.2.14 El laboratorio de control analitico debe estar separado fisicamente de las areas de produccion y
almacenes, contar con espacio e instalaciones para las pruebas y analisis que se realicen.

8.2.15Las areas destinadas a pruebas biolégicas, microbiolégicas e instrumentales deben estar
fisicamente separadas.

8.2.16 En el caso de analisis instrumentales en proceso, debe garantizarse que el equipo analitico no se
vea afectado por el proceso y viceversa.

8.2.17 Las instalaciones destinadas para el manejo de animales de laboratorio deberan estar aisladas de
las areas de fabricacion y cumplir con la normatividad correspondiente vigente.

8.2.18Las areas destinadas 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 nimero de trabajadores. Los
servicios sanitarios no deben comunicarse directamente ni localizarse en vias de paso con las areas de
fabricacion y deben estar provistos de:

8.2.18.1 Ventilacion.

8.2.18.2 Agua fria y caliente.

8.2.18.3 Lavabos.

8.2.18.4 Mingitorios e inodoros.

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

8.2.20 Se debe contar con un area destinada al servicio médico, separada fisicamente de las areas de
fabricacion.

8.3.1 Sistemas de aire

8.3.1.1 En las areas en las que el producto este expuesto debe existir Inyeccion y extraccion de aire que
permita un balanceo adecuado de presiones diferenciales que eviten la contaminacion del producto.

8.3.1.2 Las areas de produccién donde se generen polvos deben contar con sistemas de recoleccion y
procedimientos para la disposicion final de los polvos colectados.

8.3.1.3Los sistemas de extraccién deben evitar una potencial contaminacion cruzada.
8.3.1.4Los pasillos internos de las areas de produccion deben contar con sistema de aire filtrado.

8.3.1.5 La limpieza de los sistemas de aire debe llevarse a cabo en el ensamble, antes de iniciar la
operacion y cuando exista trabajo de reconstruccion, trabajo de reparacion y mantenimiento.

8.3.1.6 Deben tenerse clasificadas las areas de fabricacion con base en la calidad del aire (Ver Apéndice
Normativo A).

8.3.2 Sistema de agua

8.3.2.1 El sistema de suministro de agua potable debe estar disefiado de tal forma que se mantenga la
alimentacién bajo presién positiva continua en un sistema de tuberias integro, que prevenga una posible
contaminacion de un producto.



8.3.2.2 Las tuberias fijas deben estar identificadas, en base al cddigo de colores de la norma
correspondiente vigente.

8.3.2.3 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 totalmente eliminado.

8.3.2.4 Si los drenajes estan conectados directamente a una coladera o alcantarilla, debe tener una
trampa o algun dispositivo que prevenga contra-flujo y contaminacion.

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

8.4 Mantenimiento

8.4.1 Cualquier instalacion usada en la fabricacion de los productos debe estar incluida en un programa de
mantenimiento para conservarse en buen estado

8.4.2 Las actividades de mantenimiento de instalaciones y edificios deben ser programadas, realizadas y
documentadas de tal manera que eviten los riesgos de contaminacion

8.4.3 Se debe contar con éareas especificas para el taller de mantenimiento que cumpla con las
condiciones del area donde se encuentre y que garantiza que no se afecte la calidad del producto.

8.4.3.1 Las areas de mantenimiento localizadas en el interior de las areas de fabricacion deben cumplir
con las mismas condiciones aplicables al area que corresponda.

8.4.5 Se debe contar con un programa para la prevencion, control y erradicaciéon de fauna nociva.

9. Control de la fabricacion
9.1. Generalidades.
9.1.1 El manejo de insumos y productos debe seguir procedimientos e instrucciones escritas.

9.1.1.1 Debe contarse con un procedimiento para el manejo de las sustancias y productos que contengan
estupefacientes y psicotropicos, que considere los aspectos de la regulacion sanitaria correspondiente vigente
asi como seguir las recomendaciones de seguridad sefialadas en las hojas de seguridad de los productos.

9.1.2 En el caso de productos intermedios o semiterminados y productos a granel adquiridos como tales
incluyendo los importados, deben ser manejados como si fueran insumos, segln se describe en el numeral
9.2.

9.1.3 Los insumos y productos en cualquiera de sus etapas de fabricacion, deben colocarse de tal manera
gue no se encuentren en contacto directo con el piso

9.1.4 Se debe contar con procedimientos para el manejo de insumos y productos soélidos, incluyendo las
precauciones para controlar la generacion y dispersion de polvos.

9.1.5 Al inicio y durante el proceso las &reas, envases con producto a granel, y los equipos utilizados,
deben identificarse indicando el producto que se esta elaborando, el nimero de lote y, cuando proceda, la
fase de produccién. El sistema de identificacion debe ser claro y documentado.

9.1.6 No deben de llevarse a cabo operaciones simultdneas en una misma area de fabricacién a menos
que se garantice la ausencia de contaminacion cruzada o mezcla

9.1.7 En caso de que se requiera un mantenimiento durante la fabricacion deben establecerse los
procedimientos que describan las medidas para prevenir la afectacion a las caracteristicas de calidad de los
insumos, productos y condiciones de las areas.

9.1.8 El flujo de insumos debe realizarse con base a procedimientos que establezcan como prevenir una
potencial contaminacion cruzada.

9.1.9 El muestreo para el control del producto en proceso debe llevarse a cabo con base a procedimientos.

9.1.10 Los registros y las supervisiones deben llevarse a cabo por personal autorizado, de manera
fidedigna, inmediatamente después de haber realizado cada operacion y antes de proceder a ejecutar el
siguiente paso descrito en el procedimiento.

9.1.11 El producto terminado en su empagque final, se considera en retencidon temporal/cuarentena hasta
que sean efectuados todos sus analisis y sea liberado por la unidad de calidad para su distribucion.



9.1.12 Se debe contar con registros de humedad relativa y temperatura, de manera que demuestren que
las condiciones para el almacenamiento de insumos y productos se cumplen.

9.1.13 Las areas de fabricacion deben mantenerse con el nivel de limpieza y sanitizacién que corresponda
a su clasificacion.

9.1.14.1 Los procedimientos de limpieza y sanitizacion deben describir
9.1.14.1.1 La forma y frecuencia de la limpieza y sanitizacion de las areas.
9.1.14.1.2La preparacion de los agentes de limpieza y sanitizacion.

9.1.14.1.3 La rotacion del uso de agentes de sanitizacion. Sé6lo podran ser utilizados agentes sanitizantes
cuya eficacia haya sido demostrada y aprobada por la unidad de calidad.

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

9.1.16 Los procedimientos deben estar accesibles al personal involucrado.

9.2. Control de adquisicion y recepcion de insumos y de producto en sus diferentes etapas.
9.2.1 Adquisicion.

9.2.1.1 Debe haber un sistema que garantice que todos los proveedores sean evaluados antes de ser
aprobados e incluidos en la lista de proveedores.

9.2.1.2 Los insumos y producto en sus diferentes etapas deben comprarse a proveedores aprobados, de
conformidad con el sistema de calidad interno, que asegure que el fabricante cuenta con un sistema de
calidad y cumplan con las especificaciones establecidas.

9.2.1.3 Debe mantenerse evidencia documentada del desempefio histérico del proveedor y del fabricante
en cuanto a la calidad de cada uno de los insumos suministrados que permita llevar a cabo un estudio
estadistico entre los resultados proporcionados por el fabricante en su Certificado de Andlisis y los resultados
obtenidos en el laboratorio, para demostrar equivalencia.

9.2.1.4 Previa autorizacion de la Secretaria de Salud se podra llevar a cabo una reduccién en el nimero
de andlisis o pruebas analiticas.

9.2.2 Recepcioén.

9.2.2.1 En la recepcion de insumos y producto en sus diferentes etapas, se debe revisar que los
recipientes se encuentren identificados (nombre, cantidad y nimero de lote o equivalente), cerrados, que no
presenten deterioro o dafios de cualquier tipo que puedan afectar las caracteristicas de calidad del material
gue contienen y que concuerde con lo indicado en la orden de compra y factura. Se debe de contar con un
certificado de analisis del proveedor de cada lote recibido.

9.2.2.1.1 Los recipientes, tapas y otras partes del material de envase que estén en contacto con los
insumos y producto en sus diferentes etapas no deben alterar la calidad de los mismos.

9.2.2.2 Al recibir cada lote o partida de insumos y productos en sus diferentes etapas se debe asignar un
numero de lote de acuerdo al sistema de lotificacion interno.

9.2.2.3 Los recipientes se deben colocar sobre tarimas o anaqueles de tal manera que se facilite su
limpieza, inspeccion y manejo.
9.3. Control del almacenamiento de insumos y productos en sus diferentes etapas.

9.3.1 Debe realizarse con base en lo establecido en procedimientos que consideren la clara identificacién
y separacién por medios fisicos o sistemas de control.

9.3.2 Se debe contar con procedimientos para la limpieza y mantenimiento de las areas de
almacenamiento.

9.3.3 Se debe contar con un procedimiento basado en el sistema de primeras entradas primeras salidas
(PEPS) o primeras caducidades primeras salidas (PCPS)

9.3.4 Los insumos y producto en sus diferentes etapas deben muestrearse, analizarse y aprobarse antes
de su uso de acuerdo con el procedimiento correspondiente. En el caso de aprobarse debe asignarse una
fecha de vigencia. Los envases muestreados, deben indicarlo en su identificacion.

9.3.5 Los insumos y producto en sus diferentes etapas, cuya vigencia de aprobacién ha terminado, deben
ponerse en retencion temporal/cuarentena, para su reanalisis o destino final.



9.3.6 Los insumos o productos rechazados (o no conforme) 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, segin el procedimiento correspondiente y la decision
documentada.

9.3.7 Los registros de inventario deben llevarse de tal manera que permitan la conciliacion y rastreabilidad
por lote de las cantidades recibidas contra las cantidades surtidas.

9.3.8 Deben realizarse conciliaciones periddicas de los insumos. En caso de existir variaciones fuera de
los limites establecidos, se deberan efectuar las investigaciones correspondientes y emitir un reporte.

9.4. Preparacion y surtido de insumos y producto en sus diferentes etapas.
9.4.1 Deben existir procedimientos que especifiquen:

9.4.1.1 Que se surtan insumos y productos aprobados.

9.4.1.2 Que el manejo se realice por personal autorizado.

9.4.1.3 Que especifigue que son medidos, pesados y/o contados con exactitud, esto debe quedar
registrado. Estas operaciones deben ser supervisadas por una segunda persona y documentarse.

9.4.1.4 Las medidas para prevenir la contaminacién cruzada.

9.4.1.5 El tipo de indumentaria y equipo de seguridad que debe llevar el personal en funcion de las
caracteristicas del material de acuerdo a su clasificacion de riesgo y del area.

9.4.1.6 Que cada insumo de una orden surtida esté identificado con: nombre, cantidad, fecha de surtido,
lote interno, asi como nombre y lote del producto en que sera utilizado.

9.4.2 Los insumos y productos preparados para la produccion y acondicionamiento deben mantenerse en
un area destinada para ello, separados por lote de producto en el que seran usados.

9.5. Control de la produccién.
9.5.1 Generalidades

9.5.1.1 Cada lote de producto se debe controlar desde el inicio del proceso mediante la orden de
produccion.

9.5.1.2 Cuando se requiera efectuar ajustes de la cantidad a surtir, en funcion de la potencia de los
farmacos, debe calcularse y aprobarse por personal autorizado y quedar documentado en la orden de
produccién.

9.5.1.3 La recepcion de los insumos surtidos la debe realizar personal operativo autorizado quien después
de revisarlos, firmara en la orden de produccion.

9.5.1.4 La orden de produccion debe estar a la vista del personal que realiza el proceso antes y durante la
produccion.

9.5.1.5 Antes de iniciar la produccion, se debe autorizar el uso del area previa supervision y registrar que
los equipos y el area estan limpios e identificados, de acuerdo con procedimientos.

9.5.1.6 El area de trabajo debe estar libre de producto, materiales, documentos e identificaciones de lotes
procesados con anterioridad o ajenos al lote que se va a procesatr.

9.5.1.7 El encargado del proceso debe supervisar que el personal que intervenga en la produccién use la
indumentaria y los equipos de seguridad necesarios, de acuerdo con el procedimiento de produccion.

9.5.1.8 Las operaciones deben realizarse de acuerdo con el procedimiento de produccion y registrarse en
el mismo al momento de llevarse a cabo.

9.5.1.9 Las tuberias por las que se transfieran componentes o productos, deben ser de un material inerte
no contaminante. Asi mismo, deben estar identificadas.

9.5.1.10 El procedimiento de produccion debe indicar las operaciones que requieren ser supervisadas.

9.5.1.11 El procedimiento de produccion debe establecer los parametros y controles del proceso que sean
requeridos para garantizar que el producto permanece dentro de la especificacion previamente establecida.

9.5.1.12 La ejecucion de los controles de producto en proceso en las &reas de produccion no deberan
tener efectos negativos al proceso y a la calidad del producto.



9.5.1.13 Los resultados de las pruebas y andlisis realizados durante el proceso, deben registrarse o
anexarse en el procedimiento de produccion.

9.5.1.14 El personal responsable de la produccion y de la unidad de calidad, deben revisar, documentar y
evaluar cualquier desviacion o no conformidad al procedimiento de produccion y definir las acciones que
procedan segun el caso.

9.5.1.15 El rendimiento final y los rendimientos intermedios indicados en la orden de produccién, deben
ser registrados y comparados contra sus limites, en caso de desviacion o no conformidad se debe documentar
y realizar la investigacion correspondiente.

9.5.1.16 Deben existir procedimientos que establezcan la separacion e identificacién de los productos
durante todas las etapas del proceso.

9.5.1.17 Deberén existir tiempos definidos para cada etapa critica del proceso de produccién y cuando el
producto no se envase inmediatamente, se deben especificar sus condiciones y periodo maximo de
almacenamiento. Todo esto soportado por estudios de validacion donde aplique.

9.5.1.18 Las areas y equipos deben limpiarse y sanitizarse de acuerdo con los procedimientos especificos
que aseguren la disminucién de microorganismos y otros contaminantes a limites preestablecidos.

9.5.1.19 Los procedimientos de limpieza deben establecerse en base a los estudios de validacion.

9.5.1.20 Se deben realizar evaluaciones periddicas para confirmar que los limites de contaminacién
microbiolégica en areas y superficies, se mantienen dentro de lo establecido.

9.5.2 Control de la produccién de formas farmacéuticas sélidas.

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

9.5.2.2 La disposicién de los polvos colectados y la limpieza de los colectores debe realizarse con base a
procedimientos que contemplen las disposiciones aplicables.

9.5.2.3 Debe contarse con un control que prevenga contaminacién cruzada en las mangas vy filtros de los
equipos. Para productos en que este control no sea suficiente, se debe emplear un juego de mangas Yy filtros
exclusivos por producto.

9.5.2.4 Se debe contar con un registro del uso e inspeccion del estado que guardan los tamices,
dosificadores, punzones y matrices. La herramienta, dosificadores, punzones y matrices deben ser
almacenados en un area designada, y su manejo y control deben llevarse a cabo de acuerdo a
procedimientos.

9.5.3. Control de la produccidn de formas farmacéuticas liquidas y semisélidas no estériles.

9.5.3.1 El &rea de produccion debe contar con suficientes tanques y marmitas de preparacion con tapa y
cuando se requiera, enchaquetados y con sistemas de agitacion.

9.5.3.2 Los tanques, los recipientes, las tuberias y las bombas deben estar disefiadas, construidas, e
instaladas de forma que puedan limpiarse y, en su caso, sanitizarse facilmente, se debe realizar el enjuague
final con agua purificada.

9.5.4. Control de la produccion de formas farmacéuticas estériles.

9.5.4.1 La produccion de formas farmacéuticas estériles debe realizarse en las éareas controladas,
mencionadas en el Apéndice Normativo A, el personal, el producto y los materiales ingresen o salgan
cumpliendo deben cumplir con los requisitos establecidos en el procedimiento correspondiente.

9.5.4.2 Las areas deben estar clasificadas, de acuerdo al Apéndice Normativo A.

9.5.4.3 Las operaciones criticas tales como preparacion de materiales, procesos de esterilizacion,
despirogenado o llenado, deben realizarse en areas controladas y separadas fisicamente.

9.5.4.4 Los procesos de llenado aséptico de productos no esterilizados terminalmente, deben ser
validados por la técnica de llenado aséptico simulado.

9.5.4.5 El proceso de filtracion aséptica de los productos estériles debe incluir la prueba de integridad de
el (los) filtro (s) antes y después del proceso, de acuerdo a procedimiento y documentarse.



9.5.4.6 En las &reas controladas clases A, B, y C (Apéndice Normativo A) debe estar presente Unicamente
el personal necesario y deben de seguir las técnicas asépticas aplicables de acuerdo al procedimiento
correspondiente. En la medida de lo posible, deben inspeccionarse y controlarse desde el exterior.

9.5.4.7 Todo el personal que ingresa a estas areas debe encontrarse bajo un programa integral de
capacitacion y adiestramiento continuo, de acuerdo al procedimiento correspondiente, el cual debe incluir al
menos conceptos basicos de microbiologia, técnicas de vestido, reglas de higiene y otros temas especificos
aplicables a productos estériles.

9.5.4.8 La ropa utilizada en las areas controladas clases A, B y C (Apéndice Normativo A) debe contar con
caracteristicas especificas de acuerdo al procedimiento correspondiente, mismo que debe indicar al menos,
el tipo de material, generacion minima de particulas, caracteristicas de confort, técnicas de lavado,
preparacion y esterilizacion.

9.5.4.9 El sistema de aire debe controlarse de tal manera que cumpla con los parametros (velocidad,
presion diferencial, particulas viables, particulas no viables, humedad relativa, temperatura, perfil de flujo de
aire, cambios de aire), de su disefio con base al procedimiento correspondiente.

9.5.4.10 Se debe contar con indicadores y alarmas para detectar oportunamente fallas en el sistema de
aire,;para tomar las medidas necesarias, de acuerdo al procedimiento correspondiente.

9.5.4.11 Los equipos, las areas y los sistemas criticos utilizados deben contar con un programa de
mantenimiento preventivo.

9.5.4.11.1 Las herramientas y equipos que ingresan en el area para llevar acabo cualquier tipo de
mantenimiento se deben de limpiar y sanitizar las herramientas y equipos, de acuerdo al procedimiento
correspondiente.

9.5.4.12 Se debe establecer un programa de monitoreo ambiental de acuerdo al procedimiento
correspondiente.

9.5.4.13 Debe existir procedimiento que establezca tiempos limites:

- entre la esterilizacion y la utilizacion de los materiales.

- entre la preparacion y el llenado del producto.

- entre el llenado y la esterilizacion del producto (para productos de esterilizacion terminal).
- de almacenamiento del agua para produccion de productos estériles.

- entre el inicio y término del proceso de llenado.

- de permanencia del personal que realiza el llenado aséptico.

9.5.4.14 Las soluciones inyectables deben inspeccionarse al 100% para la deteccion de particulas u otros
defectos de acuerdo al procedimiento correspondiente.

9.5.4.15 Cuando la inspeccién de particulas se realiza de forma visual, el personal que la realiza debe
someterse a controles periédicos de agudeza visual, de acuerdo al procedimiento correspondiente, el cual
debe indicar el tiempo méaximo que puede realizar esta operacion en forma continua.

9.5.4.16 Se debe realizar la prueba de hermeticidad a los productos estériles de acuerdo a la FEUM y
documentarse.

9.5.5 Control de la produccién de productos biotecnoldgicos.

9.5.5.1 El personal involucrado en la produccion de productos de biolégicos debe estar altamente
capacitado en este tipo de procesos y tener entrenamiento para manejar cualquier contingencia durante el
proceso.

9.5.5.2 El personal de las areas de produccion de biolégicos no debera de circular por cualquier otra area
de produccion o cualquier area donde se manejen animales de laboratorio o cepas microbiolégicas.

9.5.5.3 Se debe contar el minimo necesario de drenajes en las areas de produccién de productos
bioldgicos y estos deben tener algin mecanismo que impida el reflujo de los desechos y un mecanismo que
permita la desinfectar de estos, dichos drenajes deben de facil limpieza.

9.5.5.4 Las éareas de fabricacion y el equipo debe estar disefiado de forma tal que permita la
descontaminacion por fumigacion ademas de ser limpiadas y santizadas cada vez



9.5.5.5 El sistema de ventilacion debe ser exclusivo para estas areas y no debe compartirse con ninguna
otra &rea de fabricacion.

9.5.5.5.1 EIl area donde se utilicen microorganismos potencialmente patégenos la presion del aire puede
ser negativa, el aire debe pasar por filtros y no debe de recirculase.

9.5.5.6 Cuando en la produccion de biolégicos se incluyan microorganismos formadores de esporas,
vacunas desactivas, toxoides y extractos bacterianos se deben ocupar instalaciones estrictamente dedicadas
a estos productos mismas que deben descontaminarse, limpiarse y sanitizarse después de la desactivacién
del microorganismo una vez terminado el proceso.

9.5.5.7 Deben existir &reas y equipos dedicados exclusivamente a la fabricacion de productos derivados
de plasma o sangre humana

9.5.5.8 Tuberias, valvulas y filtros deben ser totalmente aptos para la esterilizacion por vapor.

9.5.5.9 Las cepas y microorganismos utilizados para la produccién de biolégicos deben estar contenidos
en recipientes que impidan la contaminacion y/o fuga de estos, resguardados en un area especifica para este
fin y solo personal autorizado podra tener acceso a ellos.

9.5.5.9.1 Todos los contenedores de estos los materiales deben estar claramente identificados con
etiquetas que resistan las condiciones de almacenamiento y transporte.

9.5.5.9.2 Durante el uso y transvase de las cepas se debe evitar la contaminacién de cruzada,
manipulando una cepa a la vez y evitando la generacién de aerosoles.

9.5.5.9.3 Todo el material y equipo utilizado durante el transvase debe ser descontaminado limpiado y
sanitizado adecuadamente,

9.5.5.10Todos las materias primas deben ser pesadas y preparadas fuera del area de produccion, una vez
que los contenedores con estos materiales entren al area estos no podran salir hasta haber sido
descontaminados, en caso de que existieran sobrantes de los materiales estos deberan de desecharse como
residuos infecto biolégicos.

9.5.5.11 Los bioterios de animales dedicados a las prueba de los productos biolégicos deben de contar
con una area aislada de cuarentena, un area para la desinfeccion de las jaulas y un area para colocar los
cuerpos de dichos animales antes de su incineracion, todo material ocupado en estas instalaciones debe ser
lavado con vapor de preferencia.

9.5.5.11.1 Las condiciones de salud de los animales deben ser monitoreadas y registradas
periédicamente.

9.5.5.11.2 El personal que labora en el bioterio debe de contar con vestimenta, vestidores y regaderas de
uso exclusivo para ellos.

9.5.5.12Los recipientes y/o equipos usados durante la fabricacion deben estar claramente identificados
indicando que proceso y que microorganismo 0 cepa Se encuentra en uso.

9.5.5.13 Se debe verter con los medios de cultivo a los fermentadores teniendo especial cuidado en no
derramar este no generar aerosoles y/o salpicaduras durante este proceso.

9.5.5.13.1Cuando se de el proceso de in activacion se deben identificar claramente los equipos y/o
fermentadores que son inactivados de los que todavia permanecen activados para evitar la contaminacion
cruzada

9.5.5.14 Los procedimientos de purificacion deben ser validados estableciendo los tiempos:
9.5.5.14.1 Entre el fin del proceso de produccion y/o in activacion y el inicio de la purificacién
9.5.5.14.2 Entre la purificacion y la esterilizaciéon (cuando aplique)

9.5.5.15 La esterilizacion de los productos bioldgicos se debe llevar a cabo siguiendo las recomendaciones
del punto 9.5.4

9.5.5.16 El laboratorio de control de calidad para productos bioldgicos debe estar separado de las
instalaciones de produccién y debe de ser auto contenido con espacio suficiente para la conservacion de
muestras.

9.5.5.16.1 Las pruebas de control de calidad deberan demostrar la identidad, calidad y estabilidad del
producto final.



9.5.5.17 La fecha de caducidad se deduce de los estudios de estabilidad de acuerdo a la normatividad
vigente.

9.6 Control del acondicionamiento.
9.6.1 Consideraciones.

9.6.1.1 Todas las operaciones de acondicionamiento deben realizarse con los materiales especificados en
la orden de acondicionamiento correspondiente y deben seguirse las instrucciones establecidas en un
procedimiento de acondicionamiento especifico. Estos documentos deben estar a la vista del personal que
realiza el proceso antes y durante el acondicionamiento.

9.6.1.1.1 Tanto la orden como el procedimiento de acondicionamiento deben contar con un nimero de lote
especifico para cada lote acondicionado e indicar la fecha de caducidad del producto en particular.

9.6.1.2 Las instalaciones donde se lleva a cabo el acondicionamiento deben reunir las condiciones
necesarias para prevenir defectos en el producto, omisiones, confusiones, errores, contaminacion y mezclas
de los materiales de acondicionamiento o productos terminados.

9.6.1.3 En cada linea o area s6lo podra acondicionarse un lote y presentacion de producto a la vez. Antes
de iniciar el acondicionamiento de un lote especifico, se debe inspeccionar que el equipo y las areas estén
limpios y libres de productos, material de acondicionamiento, documentos, identificaciones y materiales que
no pertenezcan al lote que se vaya a acondicionar; asimismo, las areas y equipos deben contar con la
identificacién correcta y completa del lote a ser acondicionado. Debe autorizarse la linea o area previa
inspeccidn y dejando evidencia escrita de la misma.

9.6.1.4 Al finalizar las operaciones de acondicionamiento se debe calcular el rendimiento del proceso vy,
asimismo, se debe realizar el balance de los materiales de acondicionamiento empleados. El rendimiento final
y el balance de los materiales de acondicionamiento deben ser registrados y comparados contra sus limites y,
en caso de variacion de estos limites, se debe llevar a cabo una investigacion y anexar el resultado de la
misma, en el expediente de cada lote acondicionado.

9.6.1.5 Durante todo el proceso de acondicionamiento, los materiales usados se mantendran identificados
bajo las condiciones necesarias para evitar mezclas, contaminacioén, confusiones y errores.

9.6.1.6 En caso de que no se termine la operacion de acondicionamiento debe existir un procedimiento
gue describa las acciones para prevenir que existan mezclas o pérdida de la identidad.

9.6.2 Control de rotulacion/codificacion.

9.6.2.1 Se debe asegurar el correcto manejo de los materiales a rotular/codificar, de los materiales
impresos y de los obsoletos y describirse en un procedimiento.

9.6.2.2 Deben existir areas especificas para la rotulacién/codificacion de los materiales de acondicionado,
gue permitan prevenir confusiones, errores y mezclas.

9.6.2.3 El material rotulado/codificado debe mantenerse en areas con acceso controlado y restringido.

9.6.2.4 Cuando se utilicen materiales impresos sueltos, cuando se efectlie una sobreimpresion fuera de la
linea de acondicionamiento o, en el caso de realizar operaciones de acondicionamiento manuales, deben
instrumentarse los controles necesarios y suficientes para evitar confusiones, mezclas y errores.

9.6.2.5 Deben anexarse al expediente del lote muestras de los materiales codificados utilizados en el
acondicionamiento.

9.6.2.6 La rotulacién/codificacion de los materiales debe ser inspeccionada y registrada por personal
autorizado o mediante un sistema automatizado validado.

9.6.2.7 En caso de que no se termine la operacién de rotulacion/codificacion deben existir procedimientos
que describan las acciones para prevenir que existan mezclas o pérdida de la identidad.

9.6.3 La devoluciéon de materiales de acondicionamiento e impresos remanentes debe evitarse, ya que ella
representa un riesgo.

9.6.3.1 En caso de que sea justificada la devolucion de material remanente, debe hacerse en condiciones
controladas, documentadas y aprobadas por la Unidad de Calidad.

9.6.4 El material remanente que se encuentre rotulado/codificado deberd separarse de cualquier otro
material y destruirse de acuerdo con un procedimiento. Dicha destruccion debe documentarse.



9.6.4.1 Los registros de devolucion y destruccion de material impreso formaran parte del expediente de
cada lote acondicionado.

9.6.5 Debe revisarse la orden y el procedimiento de acondicionamiento, asi como los registros, resultados
analiticos, etiquetas y demdas documentacion involucrada con el acondicionamiento de cada lote y
presentacion, comprobando que se han cumplido con las condiciones, controles, instrucciones vy
especificaciones de proceso establecidas.

9.6.5.1 Toda la documentacion involucrada con las operaciones de acondicionamiento debe ser turnada al
area correspondiente para complementar el expediente del lote y conservada durante los plazos previamente
definidos.

9.6.6 El personal encargado de acondicionamiento y de la unidad de calidad, debe revisar, documentar y
evaluar cualquier desviacién o no conformidad al procedimiento de acondicionamiento y definir las acciones
gue procedan segun el caso.

9.7 Maquilas.
9.7.1 El maquilador esta obligado a cumplir con esta Norma Oficial Mexicana.

9.7.2 Debe haber un procedimiento que describa los criterios para evaluar a los maquiladores antes de ser
aprobados.

9.7.3 Las responsabilidades y obligaciones entre el maquilador y el titular del registro deben estar
claramente establecidas en un documento de acuerdo a la presente Norma.

9.7.4 EI titular del registro debe asegurar la transferencia de tecnologia al maquilador y estar
documentada.

9.7.5 Las etapas a maquilar deben ser validadas en las instalaciones del maquilador de acuerdo a lo
establecido en esta Norma Oficial Mexicana.

9.7.6 La calidad del producto seréa responsabilidad del titular del registro.

9.7.7 El titular del registro debe supervisar la fabricacion de su producto y de auditar las operaciones del
magquilador conforme a lo descrito en esta Norma Oficial Mexicana.

9.7.8 El maquilador debe entregar el producto maquilado aprobado por el titular del registro, junto con la
documentacién original de las etapas maquiladas. El maquilador debe conservar una copia de esta
documentacién por el tiempo especificado en esta Norma Oficial Mexicana.

9.7.9 El titular del registro debe llevar a cabo los andlisis necesarios que le permitan aprobar o rechazar el
producto que involucré un proceso de maquila.

9.8 Control del laboratorio analitico.

9.8.1 Se debe contar con especificaciones escritas para la evaluacién de insumos, producto a granel,
producto en proceso y producto terminado.

9.8.2 Se debe contar con procedimientos para el muestreo de insumos, producto a granel, producto en
proceso y producto terminado.

9.8.3 Se debe contar con métodos de anlisis validados de acuerdo a esta Norma Oficial Mexicana.
9.8.4 Se debe contar con métodos de prueba para el material de envase primario y acondicionamiento.
9.8.5 Se debe contar con un programa de calibracion de instrumentos de medicién.

9.8.6 Se deben realizar los estudios de estabilidad, de acuerdo con la correspondiente norma oficial
mexicana vigente.

9.8.7 Deben conservarse muestras de retencién representativas de cada lote de producto terminado, asi
como de los farmacos involucrados en la produccién. Estas muestras deben almacenarse bajo las condiciones
indicadas en la etiqueta. El tiempo de retencidon debe ser de cuando menos 1 afio después de la fecha de
caducidad del medicamento.

9.8.8 El manejo y conservacién de muestras de retencion por lote debe efectuarse de acuerdo a un
procedimiento que considere la cantidad suficiente para realizar dos analisis completos excepto la prueba de
esterilidad y pirégenos.



9.8.9 Deben existir procedimientos para la limpieza, mantenimiento y operacion de cada uno de los
instrumentos y equipos del laboratorio analitico que contemplen los registros correspondientes.

9.8.10 Deben existir procedimientos que describan el manejo y almacenamiento de los reactivos,
soluciones, cepas y medios de cultivo empleados en el laboratorio.

9.8.11 Los reactivos deben prepararse de acuerdo con la FEUM y suplementos vigentes. En caso de que
en ésta no aparezca la 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.

9.8.11.1 La etiqueta de los reactivos debe indicar como minimo: nombre, fecha de preparacién, nombre de
quien lo prepard, referencia de su registro, concentracion, factor de valoracion, caducidad, condiciones de
almacenamiento, fecha de revaloracion y fecha de recepcién (cuando se compren preparados).

9.8.11.2 Debe existir un registro de la preparacion de las soluciones reactivo donde se indiquen los
reactivos utilizados en la preparacion, lote, fecha de caducidad del reactivo y cuando aplique debera incluir los
calculos del factor de valoracién, nombre de quien lo preparo y de quien verifico los calculos.

9.8.12 Las sustancias de referencia primarias y secundarias deben fecharse, almacenarse, manejarse y
utilizarse de manera que no se afecte su calidad. Se debe registrar el origen, lote, identificacion, cualquier
informacién relativa a su preparacion y caracterizacion, la fecha en que se usa y su vida (til.

9.8.13 Cada vez que se prepare un lote de medio de cultivo debe asegurarse que cumple con los
requisitos de esterilidad y promocidn de crecimiento de acuerdo con la FEUM y suplementos vigentes.

En caso de que en ésta no aparezca la informacion, 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.

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

9.8.14 Debe existir un procedimiento que indique las acciones a seguir en el caso de resultados analiticos
fuera de especificaciones.

9.9 Manejo de producto fuera de especificaciones o no conforme.

9.9.1 Los productos en cualquiera de sus etapas que no cumplan las especificaciones establecidas o que
sean fabricados fuera de los procedimientos establecidos deben ser identificados y colocados en retencion
temporal /cuarentena.

9.9.2 Debe emitirse un reporte de desviacién o no conformidad para definir si puede ser reacondicionado,
recuperado, reprocesado, retrabajado o rechazado.

9.9.3 Debe existir un procedimiento que describa las acciones a tomar en los casos de reacondicionado,
recuperado, reproceso o retrabajo de lotes.

9.9.4 Debe emitirse una orden de reacondicionamiento, retrabajo, recuperacion o reproceso especifico
para el lote en cuestion asociada a las instrucciones que deberan cumplirse para realizar estas actividades.
En el caso de reprocesos se debe asignar un nimero de lote diferente al del lote original, lo cual debe ser
autorizado por el responsable sanitario.

9.9.5 La recuperacion de producto en envase primario s6lo esta permitida en formas farmacéuticas
solidas.

9.9.6 El retrabajo o el reproceso no estdn permitidos en productos estériles dosificados en su envase
primario.

9.9.7 Los lotes recuperados deben ser sometidos a andlisis de calidad y la documentacion debe demostrar
que la calidad del lote recuperado es equivalente a la del proceso original.

9.9.8 Los reprocesos en medicamentos se permiten por una sola ocasion. En caso de que la causa que
origind el reproceso sea repetitiva, el proceso debe ser validado.

9.9.9 Los lotes reprocesados o retrabajados deben ser sometidos a andlisis de calidad, estudios de
estabilidad de acuerdo con la norma correspondiente y la documentacién debe demostrar que cumple con las
especificaciones del producto original.

9.9.10 Los productos rechazados deben ser identificados y segregados hasta su disposicién o destino
final. Esta debe llevarse a cabo de acuerdo a un procedimiento.



9.9.11 La liberacién de un lote reacondicionado, retrabajado, recuperado o reprocesado debe seguir los
pasos descritos en el numeral 9.10 y contar con la autorizacion del responsable sanitario.

9.10 Liberacion de producto terminado.

9.10.1 La responsabilidad de la liberacion de producto terminado es de acuerdo a lo establecido en esta
Norma Oficial Mexicana.

9.10.2 Debe existir un procedimiento que describa el proceso de revision del expediente de lote y
liberacién de producto terminado.

9.10.2.1 Debe revisarse el procedimiento de produccién, el de acondicionamiento, los registros, los
resultados analiticos, las etiquetas y demas documentacion inherente al proceso, comprobando que cumplan
con la especificacion de proceso establecida. Sélo la unidad de calidad puede aprobar o rechazar el producto.

9.10.3 Ademas del expediente de lote deben tomarse en consideracién como minimo:

9.10.3.1 El sistema de control de cambios para revisar que no haya cambios abiertos que impacten al lote
que va a ser liberado.

9.10.3.2 Los resultados del programa de monitoreo ambiental para revisar que no impactan al lote que va
a ser liberado.

9.10.3.3 Que se hayan tomado las muestras de retencién correspondientes.

9.10.3.4 Cualquier otro documento u oficio relacionado con la calidad del producto, incluyendo reportes de
desviacion o no conformidad (véase numeral 9.9.2).

9.10.3.5 Que los documentos correspondientes cumplan con lo indicado en el numeral 7.1.6.
9.10.3.6 Que el rendimiento final este dentro de los limites especificados para el producto.
9.11 Control de la distribucién.

9.11.1 Debe establecerse procedimiento para el control de la distribuciéon de los productos, en el que se
describa:

9.11.1.1 La forma y condiciones de transporte.
9.11.1.2 Instrucciones de almacenamiento a lo largo de toda la cadena de distribucion.
9.11.1.3 Que el cliente cuente con los requisitos sanitarios para la comercializacién del producto.

9.11.1.4 Que los productos se deben manejar en condiciones de temperatura y humedad relativa de
acuerdo con lo establecido en la etiqueta.

9.11.2 El sistema de distribuciéon de los medicamentos debe establecerse de acuerdo con la politica de
primeras entradas primeras salidas (PEPS) o primeras caducidades primeras salidas (PCPS).

9.11.3 Debe garantizarse la identificacion e integridad de los productos.

9.11.4 Debe mantenerse un registro de distribucion de cada lote de producto para facilitar su retiro del
mercado en caso necesario, de acuerdo a lo establecido en el numeral 7.7.3.

10. Equipo de fabricacion
10.1 Generalidades.

10.1.1 El equipo usado para la produccion, acondicionamiento, almacenamiento de un producto, asi como
en la Unidad de Calidad, debe estar disefiado y cumplir con las caracteristicas de calidad necesarias y estar
localizado de manera que permita su instalacién, operacion, limpieza, mantenimiento y calificacion.

10.1.1.1 Al disefar e instalar un equipo deben tomarse en cuenta los aspectos de manejo, operacion y
limpieza del mismo. Los sistemas de control deben ser los requeridos para una correcta operacion, estar en
lugares accesibles y acordes con la clase de area en la cual sera operado.

10.1.1.2 Cuando se evallen diferentes alternativas de equipos se debe considerar, si los criterios de
aceptacion son los requeridos para el proceso, la disponibilidad de controles de proceso y la disponibilidad de
partes de repuesto y servicio.

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



10.2.1 Los materiales que se consideren para el disefio y construccion de los equipos y sus accesorios
gue estén en contacto directo con disolventes, componentes de la férmula, productos en proceso o producto
terminado no deberéan ser del tipo reactivo, aditivo, absorbente o adsorbente de tal manera que no se ponga
en riesgo la calidad de producto. Los tanques y tolvas deben contar con cubiertas.

10.2.2 Los equipos o recipientes sujetos a presion deben cumplir con la normatividad correspondiente y
vigente.

10.2.3 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. Estas sustancias deben ser adquiridas bajo una especificacion y establecer su manejo.

10.2.3.1 En el caso de sustancias que si estén en contacto con el producto, deben ser al menos de grado
alimenticio.

10.2.4 Los engranajes y partes mdviles deben estar protegidos para evitar la contaminaciéon del producto
en proceso y por seguridad del personal.

10.2.5 Debe existir un expediente por cada equipo el cual debe contener al menos las especificaciones
originales del equipo, el nombre del proveedor, los manuales originales del equipo y la documentacion de la
instalacion del mismo y su calificacion inicial.

10.2.6 Cualquier cambio a los equipos que altere su descripcidn, su estado de calificaciéon o que tenga un
impacto su eficiencia debe documentarse a través el sistema de control de cambios.
10.3 Limpieza y mantenimiento.

10.3.1 El equipo y los utensilios deben limpiarse y mantenerse de acuerdo con un procedimiento y
programa establecidos, que deben contener como minimo:

10.3.1.1 Una descripcion de los métodos de limpieza, equipos y materiales utilizados.

10.3.1.2 El método de desmontaje y montaje del equipo.

10.3.1.3 Nivel de limpieza requerido.

10.3.1.4 Lista de revision de los puntos criticos.

10.3.1.5 Formato de reporte.

10.3.2 El equipo debe permanecer limpio, protegido e identificado cuando no se esté utilizando.
10.3.3 Se debe revisar la limpieza del equipo y su vigencia antes de ser utilizado.

10.3.4 El equipo debe estar calificado para el proceso y producto que se va a fabricar.

10.3.5 Se debe contar con procedimientos para la operacion de equipos.

10.3.6 Se debe contar como minimo con procedimientos de mantenimiento de los equipos criticos.

10.4 Todo equipo utilizado en la produccién, acondicionamiento o manejo de los productos debe
encontrarse localizado e instalado de tal manera que:

10.4.1 No obstaculice los movimientos del personal y facilite el flujo de los materiales.

10.4.2 Se asegure el orden durante los procesos y se controle el riesgo de confusiéon u omision de alguna
etapa del proceso.

10.4.3 Permita su limpieza y la del area donde se encuentra, y no interfiera con otras operaciones del
proceso.

10.4.4 Esté fisicamente separado y, cuando sea necesario, aislado de cualquier otro equipo para evitar el
congestionamiento de las &reas de produccion, asi como la posibilidad de contaminacién cruzada.

10.5 Equipo automatico, mecanico y electrénico.

10.5.1 El equipo o instrumento utilizado en el monitoreo y control de los parametros criticos del proceso
deben ser calibrados e inspeccionados, de acuerdo con un programa escrito disefiado para asegurar su
funcionamiento. Las operaciones de calibracion e inspeccion deben documentarse:

10.5.1.1 Debe quedar establecida la frecuencia de calibracion, método de calibracién, limites aprobados
para exactitud y precision asi como la identificacion del equipo o instrumento, estos puntos deben estar
descritos en un procedimiento.

10.5.1.2 El control de las etiquetas de calibraciéon debe establecerse en un procedimiento y éstas deben
ser resguardadas.



10.5.1.3 Los registros de calibracion deben ser resguardados y controlados.

10.5.1.4 En el caso de que la calibracion de equipos o instrumentos se realice por un tercero, éste debera
cumplir con lo establecido en la normatividad correspondiente.

10.5.2 Los sistemas computarizados instalados en los equipos para el control del proceso de fabricacién
deben estar validados.

10.5.3 Con el fin de asegurar la exactitud de los datos manejados por estos sistemas, se debe
implementar un sistema de protecciéon de los mismos para evitar modificaciones a las férmulas o registros
efectuadas por personal no autorizado.

10.5.4 Se debe mantener un respaldo en copias fieles, cintas o microfilms, de toda la informacién
archivada en las computadoras o los sistemas relacionados, para asegurar que la informaciéon emitida por
estos sistemas es exacta, completa y que no existen modificaciones inadvertidas.

10.5.5 Filtros.

10.5.5.1 Los filtros empleados en la produccion o el envasado primario de productos deben ser de
materiales que no liberen fibras u otros cuerpos extrafios. No se permite el uso de filtros de asbesto.

10.5.5.2 Si es necesario el uso de prefiltros que liberen fibras, posteriormente se debe filtrar la solucién a
través de un filtro que las retenga.

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

10.5.5.4 Los programas para el mantenimiento y uso de los filtros de fabricacion deben estar
documentados.

11. Validacién
11.1 Generalidades

Los fabricantes de medicamentos deben determinar las actividades de validacién que son necesarias para
demostrar el control de los aspectos criticos de sus operaciones particulares con un enfoque de analisis de
riesgos.

11.1.1 Los proveedores, las instalaciones, equipos, sistemas criticos y computacionales que impacten en
la calidad del producto, deben estar calificados y los métodos analiticos, de limpieza y de produccién y
acondicionamiento, deben validarse al inicio de la operacion y terminados antes de la liberacion de un
producto.

11.1.2 La transferencia tecnoldgica de la metodologia analitica y de produccion es un prerrequisito de la
validacién y debe estar debidamente documentada.

11.2 Planeacion para la validacién.

11.2.1 Las actividades de validacion deben estar integradas en un PMV.
11.2.2 EI PMV debe contener los datos de por lo menos lo siguiente:

11.2.2.1 Politica de validacion.

11.2.2.2 Estructura organizacional para las actividades de validacion.

11.2.2.3 Resumen de las instalaciones, sistemas, equipo y procesos a validar.
11.2.2.4 Formato a usarse para protocolos y reportes.

11.2.2.5 Planeacion y programacion.

11.2.2.6 Controles de cambios que afecten el estado de validacion y/o calificacion de las instalaciones,
sistemas, equipo y procesos

11.2.2.7 Referencia a documentos existentes.

11.2.3 EI PMV debe incluir:

11.2.3.1 Métodos analiticos.

11.2.3.2 Sistemas computacionales que impactan a la calidad del producto.

11.2.3.3 Sistemas criticos.



11.2.3.4 Calificacién de equipo de produccién y acondicionamiento.
11.2.3.5 Procesos o métodos de limpieza.

11.2.3.6 Procesos de produccion (incluyendo otros procesos como por ejemplo la esterilizacién en el caso
de productos estériles).

11.2.3.7 Procesos de empaque primario y acondicionado.
11.2.4 EI PMV debe indicar:

11.2.4.1 Vigencia.

11.2.4.2 Alcance.

11.2.4.3 Objetivos.

11.2.4.4 Mantenimiento del estado validado.

11.2.5 Cuando se requiera debido a la magnitud del proyecto, puede ser necesaria la creacion de planes
maestros de validacion separados.

11.3 Documentacion.

11.3.1 Debe establecerse un protocolo escrito que especifique como se llevard a cabo la validacion. El
protocolo debe especificar las operaciones criticas, su programa de seguimiento de actividades y los criterios
de aceptacion. Antes de su ejecucion, el protocolo debe ser revisado por el responsable del proceso o sistema
y aprobado finalmente por el responsable de la Unidad de Calidad.

11.3.2 Debe prepararse un reporte que haga referencia cruzada al protocolo de validacién, que reana los
resultados obtenidos, comentando acerca de cualquier desviacion o no conformidad observada y
mencionando las conclusiones necesarias, incluyendo los cambios necesarios recomendados para corregir
las deficiencias. Los reportes de validacion deben ser al menos aprobados por el responsable del proceso o
sistema y por el responsable de la Unidad de Calidad.

11.3.3 Cualquier cambio a los protocolos debe documentarse con la justificacién apropiada. Los cambios
deben ser revisados por el responsable del proceso o sistema y aprobados por el responsable de la Unidad de
Calidad.

11.3.4 Los cambios derivados de un proceso de validacion deberan ser aprobados a través del sistema de
control de cambios antes de su implementacién y deberan incluir la modificaciéon de toda la documentacién
afectada.

11.4 Calificacion.

11.4.1 La primera etapa del proceso de validacidn de las nuevas instalaciones, sistemas o equipo debe ser
la calificacién del disefio (CD).

11.4.2 El cumplimiento del disefio con lo descrito en esta Norma Oficial Mexicana debe demostrarse y
documentarse.

11.4.3 La calificacion de la instalacion (Cl) debe realizarse en instalaciones, sistemas y equipos nuevos o
modificados.

11.4.4 La ClI debe incluir, pero no se limita, a lo siguiente:
11.4.4.1 Construccion o modificacién de areas.

11.4.4.2 Instalacion del equipo, tuberia, servicios e instrumentacién revisados contra los planos y
especificaciones vigentes de ingenieria.

11.4.4.3 Recopilacion y cotejo de las instrucciones de operacion, trabajo y de los requerimientos de
mantenimiento del proveedor.

11.4.4.4 Requerimientos de calibracion.
11.4.4.5 Confirmar que los materiales de construccion cumplen con las especificaciones de disefio.
11.4.6 La calificacion operacional (CO) debe seguir a la calificacion de la instalacion.

11.4.7 La CO debe incluir, pero no se limita, a lo siguiente:



11.4.7.1 Pruebas que han sido desarrolladas a partir del conocimiento de los procesos, sistemas y equipos
para demostrar que se cumple con las especificaciones de disefio.

11.4.7.2 Pruebas que incluyen una condicibn o un conjunto de condiciones que abarcan limites de
operacion superiores e inferiores o las condiciones del “peor caso”.

11.4.8 La terminacion de una calificacion operacional satisfactoria debe permitir la ratificacion o
modificaciéon de los procedimientos de calibracién, operacion y limpieza, la capacitacion y calificacion del
personal y los requerimientos de mantenimiento preventivo. Debe permitir una “liberacion” formal de las
instalaciones, sistemas y equipo.

11.4.9 La calificacion de la ejecucion o desempefio (CE) debe seguir a la terminacion satisfactoria de la
calificacion de la instalacion y la calificacion operacional. Cuando se justifique podra realizarse
simultaneamente con la CO.

11.4.10 La CE debe incluir pruebas que han sido desarrolladas para demostrar que el equipo, sistema e
instalacion se desempefian de acuerdo a los parametros y especificaciones de los procesos y productos
especificos.

11.4.11 La CE debe incluir, pero no se limita, a lo siguiente:

11.4.11.1 Pruebas, materiales usados en la produccién y acondicionado, sustitutos calificados o productos
simulados, que hayan sido desarrollados a partir del conocimiento del proceso, las instalaciones, sistemas o
equipos.

11.4.11.2 Pruebas que incluyan una condicién o conjunto de condiciones que abarquen limites de
operacion superiores e inferiores o las condiciones del “peor caso”.

11.4.12 Para la calificacion de las instalaciones, equipos y servicios en uso debe existir evidencia
documentada de que se cumplen los parametros y limites de operacion de las variables criticas del equipo
operativo. Adicionalmente, deben documentarse los procedimientos de calibracion, limpieza, mantenimiento
preventivo, de operacion y los procedimientos y registros de capacitacion del personal.

11.5 Validaciéon de métodos analiticos.

11.5.1 Los métodos analiticos que no sean farmacopeicos deben ser validados de acuerdo a un protocolo
aprobado y que sean utilizados para:

11.5.1.1 Evaluacién de farmacos y aditivos.

11.5.1.2 Evaluacién de producto a granel, en proceso y terminado.
11.5.1.3 Validaciones de proceso.

11.5.1.4 Estudios de estabilidad.

11.5.2 En el caso de métodos farmacopeicos para producto procesado o producto terminado deberan
realizarse pruebas que demuestren la aplicabilidad del método a su producto e instalaciones.

11.5.2.1 La demostracion de la aplicabilidad del método debera de incluir al menos:
11.5.2.1.1 Demostracion de la especificidad del método con respecto al producto.
11.5.2.1.2 La linealidad del método

11.5.2.1.3 La reproducibilidad

11.5.3 Cualquier cambio en un método analitico validado debe ser sometido al proceso de control de
cambios.

11.6 Validacion de sistemas computacionales.

11.6.1 Deben validarse los sistemas y aplicaciones computacionales relacionados con:
11.6.1.1 Transferencias de insumos y producto.

11.6.1.2 Disposicién de insumos y producto.

11.6.1.3 Control de procesos y analisis.

11.6.1.4 Control de sistemas criticos.

11.6.2 Cuando un sistema o aplicacion computarizada genere registros electrénicos y/o emplee firmas
electronicas, los requerimientos descritos en el numeral 11.6.4 deben ser considerados en la validacion.



11.6.3 No aplica a los registros en papel que son o han sido transmitidos por medios electrénicos, siempre
y cuando no sirvan para tomar decisiones o se usen para realizar actividades reguladas basadas en estos
documentos.

11.6.4 Registros y firmas electrdnicas.
11.6.4.1 Son considerados registros electrénicos:

11.6.4.1.1 Los documentos y registros requeridos en el contenido de esta y otras normas aplicables que
son creados, modificados, mantenidos, archivados, recuperados y/o transmitidos a través de sistemas
electrénicos.

11.6.4.2 Cuando se utilicen sistemas electrénicos para la creacion, modificacion, mantenimiento, archivo,
recuperacion y/o transmision de registros electrénicos deberan establecerse procedimientos y controles
disefiados para asegurar la autenticidad, integridad y cuando aplique confidencialidad de los registros
electrénicos, y para asegurar que las firmas electrénicas no puedan ser declaradas como no genuinas. Los
procedimientos y controles deben incluir lo siguiente:

11.6.4.2.1 La validacion de los sistemas para asegurar la exactitud, confiabilidad, funcionalidad,
consistencia y la habilidad para distinguir entre registros invalidos o alterados.

11.6.4.2.2 La habilidad de los sistemas o aplicaciones computacionales para generar copias de los
registros exactas y completas, legibles tanto en su version manual como electrénica, que permitan su
inspeccion, revision y copia.

11.6.4.2.3 La proteccién de los registros, que permita su recuperacion en forma rapida y exacta durante
todo el periodo de conservacion de éstos.

11.6.4.2.4 El permitir el acceso al sistema Unicamente a personas autorizadas.

11.6.4.2.5 El uso de procesos de auditoria de rastreo seguros, generados por computadora, para registrar
en forma independiente el acceso al sistema de los empleados, asi como las acciones que creen, modifiquen
o borren registros electronicos.

11.6.4.2.6 Cotejos operacionales del sistema para obligar que los pasos y eventos ocurran en la secuencia
establecida.

11.6.4.2.7 Los cotejos para asegurar que solamente personas autorizadas puedan utilizar el sistema,
firmar electronicamente un registro, acceder la operacion del dispositivo de entrada y salida del sistema
computarizado, modificar un registro o realizar la operaciéon manual.

11.6.4.2.8 La determinacion de que las personas que desarrollan, mantienen o utilizan sistemas de
firmas/registros electrénicos tienen la capacidad, adiestramiento y experiencia para llevar a cabo sus tareas
asignadas.

11.6.4.3 Para el caso de firmas electrénicas:

11.6.4.3.1 Deben contener la informacion asociada con la firma que claramente indiquen el nombre en
letra de molde de la persona que firma, la fecha y hora de cuando fue ejecutada la firma y el propdsito
asociado con la misma.

11.6.4.3.2 Estas deben ser Unicas para cada persona y cuando se dé el caso de un cambio, ésta no debe
repetirse o reasignarse a otra persona.

11.6.4.3.3 Cuando el uso de firmas electrénicas sea adoptado, se debe establecer la fecha a partir de la
cual las firmas electronicas son vigentes y equivalentes a las firmas en manuscrito, para lo cual es necesaria
una certificacién en una forma u hoja de papel y firmada con una firma en manuscrito.

11.6.4.3.4 Las firmas electronicas que no estén basadas en biométricas deberan:

11.6.4.3.4.1 Emplear al menos dos elementos distintos tales como un cddigo de identificacion y una
contrasefia.

11.6.4.3.4.2 El ingreso de una persona a un sistema de acceso controlado deber realizarse con todos los
elementos de la firma electrénica indicados en el numeral anterior; los accesos subsecuentes durante la
misma sesion podra realizarlos con uno de los elementos.



11.6.4.3.5 Las personas que utilizan firmas electrénicas basadas en el uso de cddigos de identificacion en
combinacion con contrasefias, emplearan controles para asegurar su seguridad e integridad que incluyan:

11.6.4.3.5.1 El mantenimiento de cada combinacion de cédigo de identificacién y contrasefia de manera tal
gue ninguna otra persona tenga la misma combinacion.

11.6.4.3.5.2 El aseguramiento de que la emision de los cddigos de identificacion y contrasefias sea
revisada, renovada o revisada periédicamente.

11.6.4.3.5.3 Contar con procedimientos aprobados para el caso de contingencias tales como fichas,
tarjetas y otros dispositivos perdidos, hurtados o desaparecidos que lleven o generen informacion de cédigos
de identificaciébn o contrasefias para emitir reemplazos temporales o permanentes utilizando controles
adecuados y rigurosos.

11.6.4.3.5.4 Mecanismos de proteccion de las transacciones para evitar el uso no autorizado de
contrasefias y/o codigos de identificacion, y para detectar e informar de manera inmediata y urgente a la
Unidad del sistema de seguridad y, cuando sea apropiado, a la gerencia del establecimiento de cualquier
intento de su uso no autorizado.

11.6.4.3.5.5 Pruebas iniciales y periddicas a los dispositivos tales como fichas o tarjetas que llevan o
generan informacion de cadigos de identificacion o contrasefias para asegurar que funcionan apropiadamente
y que no han sido alteradas.

11.6.4.3.5.6 Las firmas electronicas y las firmas en manuscrito ejecutadas en registros electrénicos, seran
vinculadas de tal manera que se asegure que éstas no puedan ser eliminadas, copiadas o de otro modo
transferidas para falsificar un registro electrénico por medios ordinarios.

11.7 Validacion de sistemas criticos.
11.7.1 Deben validarse:

11.7.1.1 Agua.

11.7.1.2 Aire (comprimido y ambiental).
11.7.1.3 Vapor limpio.

11.8 Validacion de la limpieza.

11.8.1 La validacion de la limpieza debe realizarse con el fin de confirmar la efectividad de un
procedimiento o método de limpieza.

11.8.2 La validacion debe reflejar los patrones actuales de uso del equipo. Si varios productos son
procesados en el mismo, y éste es limpiado usando el mismo proceso, puede usarse un producto
representativo para la validacién o el criterio del “peor caso”. Esta seleccion puede estar basada en la
solubilidad y dificultad de limpieza y los calculos de los limites residuales en base a una combinacion de la
concentracion, toxicidad y estabilidad. Los limites establecidos o criterios de aceptacion deben ser
alcanzables y poder ser inspeccionados.

11.8.3 Deben utilizarse métodos analiticos validados cuyo limite de deteccién y cuantificacion sea lo
suficientemente sensible para detectar y cuantificar el nivel aceptable establecido del residuo o contaminante.

11.8.4 Los procesos de limpieza de los equipos que estan en contacto con el producto requieren ser
validados. Asi como los procesos de limpieza de las areas en donde el producto esté expuesto.

11.8.5 El método de limpieza debe incluir los intervalos entre el uso y la limpieza asi como limpieza y
reuso.

11.8.6 Deben realizarse tres corridas consecutivas del procedimiento de limpieza con resultados
satisfactorios para demostrar que el método esta validado.

11.9 Validacién de procesos.

11.9.1 La validaciéon del proceso debe completarse antes de la distribucion y venta del producto. Los
estudios de validacion de procesos determinan las pruebas de control de producto y cuéles de éstas forman
parte de la especificacién del producto terminado.



11.9.2 En circunstancias excepcionales, puede ser necesario realizar la validacion concurrente. La
justificacion para este enfoque debe quedar documentada. Los lotes fabricados bajo este enfoque, podran ser
liberados individualmente si cumplen sus especificaciones.

11.9.3 Se requiere un minimo de 3 corridas o lotes consecutivos con resultados satisfactorios para
considerar validado el proceso.

11.9.4 Los parametros criticos deben ser controlados y monitoreados durante los estudios de validacion.
11.9.5 El personal que participe en las actividades de validacion debe estar capacitado y calificado.
11.10 Mantenimiento del estado validado.

11.10.1 Para mantener el estado validado, se hara la evaluacion del cumplimiento de los siguientes
sistemas y programas:

11.10.1.1 Sistema de control de cambios.

11.10.1.2 Sistema de calibracion.

11.10.1.3 Programa de mantenimiento.

11.10.1.4 Sistema de calificacion de personal.
11.10.1.5 Sistema de auditorias técnicas.

11.10.1.6 Sistema de desviaciones o no conformidades.
11.10.1.7 Sistema de evaluacion de proveedores.
11.10.1.8 Sistema de reporte anual de producto.

11.10.2 Cuando haya cambios que impacten a la calidad del producto, debe llevarse a cabo una nueva
calificacion o validacion.

11.10.3 Cuando se detecten tendencias de resultados de cualquiera de los sistemas antes mencionados
que puedan afectar la calidad del producto, se debera evaluar y determinar la necesidad de una nueva
calificacion o validacion.

11.10.4 Debe definirse la vigencia de las calificaciones y las validaciones en los reportes correspondientes.
Cuando no se presenten cambios a los sistemas descritos en el numeral 11.10.1 o tendencias adversas de
acuerdo a lo descrito en el numeral 11.10.3 la calificacién o validacion debe confirmarse con al menos 1
corrida en condiciones iguales a los de la calificacion o validacion original, en un periodo que no exceda los
cuatro afos respecto a los estudios originales.

12. Control de cambios

12.1 Debe existir un sistema de control de cambios para la evaluacion y documentaciéon de los cambios
que puedan impactar la calidad del producto. Los cambios no planeados deben considerarse como
desviaciones o no conformidades.

12.2 Debe integrarse un Comité Técnico por representantes de las areas involucradas por cada cambio
que evalle y apruebe el cambio propuesto.

12.3 Debe existir un procedimiento que incluya identificacion, documentacion, revision y aprobacion de los
cambios en: insumos, especificaciones, procedimientos, protocolos de validacion, métodos de andlisis,
procesos de fabricacion, instalaciones, equipos, sistemas criticos y sistemas de computo.

12.4 Los cambios deben ser aprobados por el responsable de la Unidad de Calidad, asegurando su
seguimiento y cierre.

12.5 Los cambios no podran ser cerrados hasta que toda la documentacion afectada haya sido actualizada
con el cambio aprobado.

12.6 Todo cambio en especificaciones, metodologias analiticas y procesos de fabricacién debera ser
notificado a las autoridades correspondientes en tiempo y forma.



12.7 Cuando se trate en de un cambio en el proceso de fabricacion u otro cambio cuyo impacto pueda,
comprometer la calidad del producto. Se debera detener la distribucién de dicho producto hasta contar por lo
menos con los resultados de estudios de estabilidad aceleradas, que garanticen la calidad del producto.

12.8 Cuando se trate de un cambio a equipos y/o instalaciones es necesario que sea evaluado por un
comité mixto que integre areas tales como validaciones, produccién a demas de ingenieria.

12.8.1 Cuando los cambios en equipos y/o instalaciones aumenten o disminuyan la funcionalidad de los
mismos se debe de capacitar al personal involucrado.
13. Desviaciones o no conformidades

13.1 Debe existir un sistema que asegure que todas las desviaciones o no conformidades a:
especificaciones, procedimientos y métodos de analisis sean investigadas, evaluadas y documentadas. Los
resultados analiticos fuera de especificaciones confirmados deben considerarse como desviaciones o no
conformidades.

13.2 Debe integrarse un Comité Técnico integrado por representantes de las areas involucradas en la
desviacion o no conformidad que evallUe y determine la decision final de la desviacion o no conformidad.

13.3 Debe existir un procedimiento que incluya al menos la documentacion, investigacién, evaluacion y
decision final de la desviacion o no conformidad.

13.4 Debe establecerse un plan de seguimiento documentado para todas las acciones resultantes de una
desviacion o no conformidad y evaluar la efectividad de dichas acciones.

13.5 La investigacion debe extenderse a otros lotes del mismo producto y a otros productos que puedan
estar asociados con la desviacién o no conformidad. Debe emitirse un reporte escrito de la investigacion
incluyendo la conclusion y seguimiento.

13.6 Los reportes de desviaciones o no conformidades deben ser aprobados por los responsables del area
de fabricacion y de la Unidad de Calidad antes de decidir el destino final del producto involucrado.

14. Devoluciones y quejas
14.1 No esta permitido la recuperacion, retrabajo o reproceso de productos devueltos.
14.2 Debe existir un procedimiento para el control de los productos devueltos, que indique:

14.2.1 Que deben ponerse en retencién temporal /cuarentena y ser evaluados por la Unidad de Calidad
para determinar si deben liberarse, reacondicionarse o destruirse.

14.2.2El registro de recepcion, evaluacion y destino. El reporte debe contener lo descrito en el numeral
7.7.6.

14.3 Debe existir un procedimiento para el manejo de quejas indicando:

14.3.1 La obligatoriedad de la atencién de todas las quejas.

14.3.2 La necesidad de identificar la causa de la queja.

14.3.3 Definicién de las acciones correctivas y preventivas a realizar respecto al problema.

14.3.4 Los casos que se requieran notificar a la autoridad sanitaria y la forma de hacerlo, de acuerdo con
la normatividad en farmaco vigilancia vigente.

14.3.5 La forma y el tiempo de respuesta al cliente, en su caso.

14.3.6 Los registros de los resultados obtenidos y las decisiones tomadas en relacién a las quejas deben
contener lo especificado en el numeral 7.7.5.

15. Retiro de producto del mercado

15.1 Debe existir un sistema para retirar productos del mercado de manera oportuna y efectiva en el caso
de alertas sanitarias y para productos que se sabe o se sospeche que estan fuera de especificaciones.

15.2 Debe existir un procedimiento que describa:

15.2.1 El responsable de la ejecucion y coordinacién del retiro.



15.2.2 Las actividades de retiro de producto del mercado, que permita que sean iniciadas rapidamente a
todos los niveles.

15.2.3 Las instrucciones de almacenaje del producto retirado.
15.2.4 Autoridades que deben de ser notificadas de acuerdo a la distribucion del producto.

15.2.5 La revision de los registros de distribucion de producto para venta, muestras médicas o para
estudios clinicos que permitan un retiro efectivo del producto.

15.2.6 La evaluacion contintia del proceso de retiro.

15.2.7 El reporte final incluyendo una conciliacién entre la cantidad distribuida y la cantidad recuperada,
las acciones que deberan tomarse para evitar recurrencia y destruccion del producto.

15.3 La efectividad del proceso de retiro del producto del mercado debe ser evaluada mediante
simulacros.

16. Auditorias técnicas
16.1. Las auditorias técnicas incluyen auditorias internas, externas e internacionales.
16.1.1 Las auditorias internas e internacionales deben cubrir los puntos de esta Norma Oficial Mexicana.

16.1.2 Las auditorias externas aplican a proveedores, prestadores de servicios y maquiladores que
impacten al proceso de fabricacion y la calidad del producto y deben cumplir con la normatividad
correspondiente

16.2 Debe existir un procedimiento que describa el sistema de auditorias técnicas, conteniendo:
16.2.1 La emisi6én de un programa.

16.2.2 Seleccion, adiestramiento y calificacion de auditores.

16.2.3 Evidencia documentada de las auditorias.

16.2.4 Seguimiento y efectividad de las acciones correctivas tomadas.

17. Destruccion y destino final de residuos

17.1 Se debe contar con un sistema documentado en un procedimiento que asegure el cumplimiento de
las disposiciones legales en materia ecoldgica y sanitaria para el tratamiento y /o destino final de residuos.

17.2 Se debe dar aviso a las autoridades competentes del destino final de los mismos.

17.3 Se debe de contar con la evidencia de la disposicion y destino final de los residuos, aun cuando se
lleve a cabo por un tercero.

17.4 Todos los residuos de la fabricacion de productos biotecnolégicos deben ser considerados como
residuos biolégicos infecciosos y se debera disponer de ellos de acuerdo a la normatividad vigente.

17.5 La disposiciéon de los residuos que contengan substancias controladas debera llevarse a cabo de
acuerdo a la normatividad vigente.

17.6 Se debe contar con un &area especifica para el almacenamiento de los residuos antes de su
tratamiento y/o disposicion final.

17.6.1 Se debe contar con contendores especificos para el almacenamiento de residuos peligrosos que
cumplan con la normatividad vigente.

17.6.2 Se debe contar con contenedores especialmente disefiados para el almacenamiento de los
residuos de substancias toxicas y/o inflamables que cumplan con la normatividad vigente.

18. Concordancia con normas internacionales y mexicanas
Esta Norma Oficial Mexicana es parcialmente equivalente a los estdndares internacionales:

18.1 1SO 9000:2000 Quality management systems-Fundamentals and vocabulary.



18.2 1SO 9001:2000 Quality management systems-Requirements.

18.3 1SO 9004:2000 Quality management systems-Guidelines for performance improvements.
18.4 1SO 19011:2002 Guidelines for quality and for environmental management systems auditing.
18.5 1SO 14644: Cleanrooms and controlled environments, Partes 1y 2. 2003.

18.6 ISO/TC 209 & FS 209 APENDIX 1.

18.7 WHO Expert Commitee on Specifications for Pharmaceutical Preparations, Thirty-seventh Report,
WHO Technical Report Series 908, Geneva, 2003.
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20. Observancia

La vigilancia del cumplimiento de la presente Norma Oficial Mexicana corresponde a la Secretaria de
Salud, cuyo personal realizara la verificacion y la vigilancia que sean necesarias.

21. Vigencia



22. Apéndice Normativo A. Areas de fabricacidén farmacéutica

Particulas no viables/m?

Particulas viables

Condici Velocidad Retencion de Presion diferencial, flujo de aire
) ondiciones i . ) ) .
Clase Ejemplos de procesos T Frecuencia Frecuencia de _ Y particulas : Vestimenta
Estaticas/Dinamicas cambios de aire temperaturay humedad
de (UFC)
) 5 monitoreo® >0,5 um
(0,55 um) >5um monitoreo
Preparacion y llenados asépticos
Llenado de soluciones parenterales con Flujo vertical _ 15 Pa con respecto a areas no Uniforme para area
esterilizacion terminal® Uty laminar 0,3 m/s* Filtros asépticas, aplicando un concepto aséptica estéril, cofia
. 3520/ Por turno de Diaria/ Turno de terminales de cascada ' '
A Pruebas de esterilidad 29 . 1/placat#t y » Flujo horizontal cubrebocas,
3520 produccion Uhuellas producciéon ’ 99,997% 18° o b
Muestreo, pesado y surtido de componentes uella laminar 0,45 m/s eficiencia 8°C a25°C cubrezapatos, guantes y
estériles +20% 30 a65% HR googles.
Llenado de productos biolégicos
Entorno de clase A para productos que no 15 Pa con respecto a areas no
llevan esterilizacion terminal 10m®y Filtros asépticas, aplicando un concepto
- 35200/ n.a./ terminales
B Corredores asépticos 0/2 930 ¢/ 6 MESES S/placa# Diaria/Turno de cascada Igual que en éareas A.
8520000 5/huellat 20/h 99,997% 18°C a 25°C
Esclusas a cuartos de llenado eficiencia
Cuartos vestidores para areas clase A 30 a65% HR
Preparacién de soluciones para filtracion
esterilizante, para esterilizacién terminal y Filtros 10 Pa ) o
elementos del sistema de cierre-contenedor 352 000/ 100/m®y n.a./ terminales Uniforme de planta limpio,
C 4 2930/29300] | ¢/ 6 MESES Semanalmente 18°C a 25°C cabello y barba/bigote
3520 000 50/placa# 20/h 99,997% .
L 30 a 65% HR cubierto.
Entorno de clase A para productos que eficiencia
llevan esterilizacién terminal
Almacenamiento de accesorios después del
lavado . _—
3520 000/ 200/m° o na/ Uniforme de planta limpio,
D pasillos a clase C ) 20 000/2 ¢/ 6 MESES 100/placas Mensualmente 95% 5 cabello y barba/bigote
10/h .
Cuartos de acceso a las areas de aisladores cubierto.
Cuartos incubadores
- - . L 3 n.a./ Presion negativa donde se generan | Uniforme de planta limpio,
£ Preparacion de formas farmacéuticas No [ pepen ser definidos por cada establecimiento 200/m® o Mensualmente 95% eficiencia }
estériles. con base en los resultados de su programa de 100/placad 10h polvos con respecto a los cuartos cabello y barba/bigote

adyacentes, con Ty HR

cubierto, cubrebocas y




Particulas no viables/m?

Particulas viables

Condici Velocidad Retencion de Presion diferencial, flujo de aire
) ondiciones i . ) ) .
Clase Ejemplos de procesos T Frecuencia Frecuencia de _ Y particulas : Vestimenta
Estaticas/Dinamicas de (UFC) cambios de aire temperaturay humedad
) 5 monitoreo® >0,5 um
(0,55 um) >5um monitoreo
Envasado primario de formas orales monitoreo ambiental?® controladas de acuerdo a las guantes.
. caracteristicas especificas del
Muestreo, pesado y surtido de componentes P
no estériles proceso y producto, las cuales no
deben de exceder de 25 C y 65%
Preparacion y llenado de formas topicas de HR
(rectales, vaginales) no estériles
. Presion negativa donde se generan
Empagque secundario na./ o i 9 9 Uniforme de planta limpio,
F n.a. n.a. n.a. 85% eficiencia particulas con respecto a los bell biert
Acni i cabello cubierto.
Areas técnicas dentro de Produccion 10/h cuartos adyacentes
na./
n.a.
6/h
Almacén Presion negativa respecto a las
G . ) n.a. n.a. n.a. s6lo para los n.a. areas de produccion y empagque Ropa de seguridad.
Laboratorio de control de calidad laboratorios de . o z
primario y Presion positiva respecto
control de al medio ambiente externo
calidad

NOTAS:

1. El conteo de particulas puede ser realizado durante la operacién, sin embargo, es recomendable realizarlo en condiciones estaticas de acuerdo a la clasificacion
establecida en 1ISO 14644. ISO 14644-1.

*oh WD

H

## Huella de 5 dedos a placa de contacto.

n.a. No aplica.

El requisito y limite dependeran de la naturaleza de las operaciones que se realicen en ella.
Podré ser realizado al menos en clase C siempre y cuando se soporten con estudios de validacion.
Podré ser realizado al menos en clase D siempre y cuando se soporten con estudios de validacion.
Esta frecuencia aplica para condiciones de produccién en las areas. De lo contrario referirse al numeral 9.5.4.14.
O mayor cuando las caracteristicas del producto, proceso o area lo requiera.
Placa de sedimentacion, con exposicion no mayor de 30 minutos por placa por el tiempo que dure la operacion.
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