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1. Introduccion

Las Buenas Practicas de Fabricacion (BPF) permiten garantizar que los productos
farmacéuticos cumplen los estandares de calidad durante toda la cadena de
produccion, incluyendo todos los aspectos involucrados desde la calidad de los

insumos hasta la higiene del personal.

Es por esto, que los establecimientos dedicados a la fabricacion de farmacos,
medicamentos, y dispositivos médicos deben obtener un certificado de BPF, el cual,
es emitido por la autoridad sanitaria del pais correspondiente, posterior a una visita
de verificacidén sanitaria para confirmar su estado de cumplimiento. Estas visitas de
verificacion son realizadas Unicamente por personal expresamente autorizado por
la autoridad sanitaria y se basan en diferentes documentos que establecen los

requisitos que se deben cumplir.

Cada pais tiene reguladas sus actividades farmacéuticas mediante organismos que
se encargan de verificar el cumplimiento de las practicas, por lo que, es necesario
que en la formacion de los estudiantes de Farmacia se integren los conocimientos
del marco normativo nacional e internacional para cumplir con las BPF ya que éstas
forman parte del aseguramiento de calidad para garantizar que los productos
farmacéuticos cumplen con las normas de calidad requeridas para su uso previsto
y como lo establece su registro sanitario, sin embargo, a la fecha no existe un
documento didactico para la ensefianza de las BPF que avale cada aspecto para la

verificacion de su cumplimiento.




2. Marco teorico

De acuerdo con el articulo 4° de la Constitucion Politica de los Estados Unidos
Mexicanos, toda persona tiene derecho a la proteccion de la salud.® Para lograrlo,
existe un sistema de salud que es la suma de todas las organizaciones, instituciones
y recursos cuyo obijetivo principal consiste en mejorar la salud. Un sistema de salud
necesita personal, financiamiento, informacién, suministros, transportes vy
comunicaciones, asi como una orientacion y una direccién generales. Ademas, el
sistema de salud tiene que proporcionar buenos tratamientos y servicios que
respondan a las necesidades de la poblacion y sean justos desde el punto de vista

financiero.2
2.1 Regulacion sanitaria

Para que un sistema de salud funcione adecuadamente es necesario que todas sus
actividades se encuentren reguladas de manera correcta, para ello existe la
regulacion sanitaria que se encarga de llevar a cabo acciones preventivas mediante
el estado, para normar y controlar las condiciones sanitarias del habitat humano, los
establecimientos, las actividades, los productos, los equipos, los vehiculos y las
personas que puedan representar riesgo o dafio a la salud de la poblacion en
general, asi como, fomentar a través de practicas de repercusion personal y
colectiva, la proteccion a la salud.® El objetivo de la regulacion sanitaria es evitar
riesgos o dafos a la salud de la poblacion en general, asi como, el fomentar las
practicas que repercuten positivamente en la salud individual y colectiva. Para ello,

son importantes los siguientes temas: la acreditacion en los establecimientos para




la atencion médica como un elemento de garantia de calidad, la emision de Normas
Oficiales Mexicanas que regulan la prestacion de los servicios de atencion médica
y asistencia social, el Programa de Estimulos a la Calidad que realiza una
evaluacion de las actividades que desarrolla el personal de la salud y el

fortalecimiento de las unidades hospitalarias.*
La regulacion sanitaria se disgrega en tres campos de accion:

1. Regulacién: la base legal que fundamenta las acciones de control y fomento
sanitarios y establece las politicas para la administracion de los servicios a
través de leyes, reglamentos, normas, decretos, acuerdos y convenios.*

2. Control: es el conjunto de actos de autoridad que ejercen las instancias
sanitarias responsables, con el proposito de verificar que los
establecimientos, vehiculos, actividades, productos, equipos y personas
cumplan con los requisitos y las condiciones establecidas por la legislacién
sanitaria, a fin de prevenir riesgos y dafios a la salud de la poblacién.*

3. Fomento: es el conjunto de medidas gubernamentales para promover la
divulgacion y el cumplimiento de las disposiciones sanitarias y para mejorar

asi las condiciones de salud en el pais.*
2.2 Legislacion sanitaria
2.2.1 Ley General de Salud (LGS)

Para reglamentar el derecho a la proteccion de la salud que tiene toda persona en
los términos del Articulo 4° de la Constitucién Politica de los Estados Unidos

Mexicanos, existe la Ley General de Salud. Esta ley 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

aplicacion en todo el pais y sus disposiciones son de orden publico e interés social.®

La importancia de proteger la salud radica en el bienestar fisico y mental del hombre
para contribuir al ejercicio pleno de sus capacidades; la prolongacién y el
mejoramiento de la calidad de la vida humana; la extension de actitudes solidarias
y responsables de la poblacidén en la preservacion, conservacion, mejoramiento y
restauracion de la salud; el disfrute de servicios de salud y de asistencia social que
satisfagan eficaz y oportunamente las necesidades de la poblacién; el conocimiento
para el adecuado aprovechamiento y utilizacion de los servicios de salud, el

desarrollo de la ensefianza y la investigacion cientifica y tecnolégica para la salud.®

En el articulo 194° de esta ley, se define como control sanitario al conjunto de
acciones de orientacion, educacion, muestreo, verificacion y en su caso, aplicacion
de medidas de seguridad y sanciones que ejerce la Secretaria de Salud.® Asi
mismo, en el articulo 200-Bis se estipula que todos los establecimientos dedicados
a la elaboracion y distribucion de medicamentos deberan contar con un aviso de
funcionamiento que tiene que presentarse por escrito a la Secretaria de Salud o a
los gobiernos de las entidades federativas dentro de los diez dias posteriores al

inicio de operaciones.®

A la Secretaria de Salud y a los gobiernos de las entidades federativas les
corresponde llevar a cabo la vigilancia del cumplimiento de la Ley General de Salud.

Para ello la vigilancia sanitaria se realiza mediante las siguientes diligencias:




1. Visitas de verificacion: realizadas Unicamente por el personal
expresamente autorizado por la autoridad sanitaria y que de acuerdo al
articulo 399° de la LGS deberan estar provistos de ordenes escritas con la
firma expedida por la autoridad sanitaria competente en las que se debe
precisar el lugar a verificarse, el objeto de la visita, el alcance que debe

tener y las disposiciones legales que lo fundamentan.®

2. Tratdndose de publicidad de las actividades, productos y servicios a que
se refiere la LGS, a través de las visitas o de informes de verificacion que
retnan lo siguiente:®

e Ellugar, fechay hora de la verificacion

¢ El medio de comunicacién social que se haya verificado

e El texto de la publicidad anémala

e Las irregularidades sanitarias detectadas
En caso de que el establecimiento no cumpla con los términos sefialados en la ley,
el responsable y el duefio del establecimiento responderan a las sanciones

correspondientes.®

2.2.2 Reglamento de Insumos de la Salud (RIS)

Otro documento importante dentro de la regulacion sanitaria es el Reglamento de
Insumos para la Salud, el cual tiene por objeto reglamentar el control sanitario de
los Insumos y de los remedios herbolarios, asi como el de los Establecimientos,

actividades y servicios relacionados con los mismos.®

10



De acuerdo con el articulo 99° de este reglamento se consideran establecimientos
a los locales y sus instalaciones, dependencias y anexos en los que se desarrolla el
proceso de los insumos, actividades y servicios a los que se refiere el reglamento.
Todos los establecimientos deberdn estar provistos de agua potable y deberan

contar con eliminacién de excretas conectados al drenaje.®

En el articulo 102° del RIS se establecen los requisitos que los establecimientos
deben cumplir respecto a los elementos de construccidén, los almacenes, los
depdsitos de agua potable, las areas, la iluminacién y los acabados sanitarios. Le
corresponde a la autoridad sanitaria verificar que los establecimientos estén
acondicionados para el uso a que se destinan y en caso de no cumplir con los
requisitos estipulados, las multas van desde quinientos hasta mil dias de salario

minimo general vigente en la zona econdémica de que se trate.®

2.2.3 Normas Mexicanas (NMX)

Estas normas son elaboradas por un organismo nacional de normalizacion, o la
Secretaria de Economia. Establecen los requisitos minimos de calidad de los
productos y servicios, con el objetivo de proteger y orientar a los consumidores. Su
aplicacién es voluntaria, con excepcion de los casos en que los particulares
manifiesten que sus productos, procesos o0 servicios son conformes con las mismas
o cuando en una Norma Oficial Mexicana (NOM) se requiera la observancia de una

Norma Mexicana (NMX) para fines determinados.’
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2.2.4 Normas Oficiales Mexicanas (NOM)

Dentro de la regulacion sanitaria las Normas Oficiales Mexicanas (NOM) tienen un
papel importante al momento de establecer las caracteristicas que deben reunir los
procesos o servicios cuando estos puedan constituir un riesgo para la seguridad de
las personas o dafiar la salud humana. Las NOM en materia de Prevencion y
Promocion de la Salud, una vez aprobadas por el Comité Consultivo Nacional de
Normalizaciéon de Prevencién y Control de Enfermedades (CCNNPCE) son
expedidas y publicadas en el Diario Oficial de la Federacion y, por tratarse de
materia sanitaria, entran en vigor al dia siguiente de su publicacion y deben ser
revisadas cada 5 afios a partir de su entrada en vigor. EI CCNNPCE debera de
analizar y, en su caso, realizar un estudio de cada NOM, cuando su periodo venza
en el transcurso del afio inmediato anterior y, como conclusion de dicha revision y/o

estudio podra decidir la modificacién, cancelacion o ratificacion de las mismas.®

Una de las normas mas importantes para garantizar la calidad de cualquier
medicamento es la Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2015, Buenas
practicas de fabricacién de medicamentos, la cual establece los requisitos minimos
necesarios para el proceso de fabricacién de los medicamentos para uso humano
comercializados en el pais y/o con fines de investigacion. Esta Norma es de
observancia obligatoria para todos los establecimientos dedicados a la fabricacion
y/o importacion de medicamentos, asi como, los laboratorios de control de calidad,
almacenes de acondicionamiento, depdsito y distribucion de medicamentos y

materias primas para su elaboracion.®
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2.3 Buenas Practicas de Fabricacion (BPF)

Una buena practica es una actividad que se ha demostrado que funciona bien y
produce buenos resultados, y por lo tanto, se recomienda como modelo. Se trata de
una experiencia exitosa, que ha sido probada y validada, en un sentido amplio, que
se ha repetido y que merece ser compartida con el fin de ser adoptada por el mayor

numero posible de personas.1°
Los siguientes criterios identifican una buena practica: 1°

e Efectiva y exitosa

e Sostenible, desde el punto de vista ambiental, social y econdmico

e Técnicamente posible

e Replicable y adaptable

e Es el resultado de un proceso participativo

e Reduce los riesgos de desastre/crisis si se aplican
De acuerdo con la NOM-059-SSA1-2015, las BPF son un conjunto de lineamientos
y actividades relacionadas entre si, destinadas a asegurar que los medicamentos
elaborados tengan y mantengan las caracteristicas de identidad, pureza, seguridad,

eficacia y calidad requeridas para su uso.®

Un GMP (Good Manufacturing Practices) que es la denominacién internacional de
las BPF, segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) permite garantizar que
se cumplan los estandares de calidad durante toda la cadena de produccion,
incluyendo todos los aspectos involucrados desde la calidad de los insumos hasta

la higiene del personal. Son de aplicacion tanto al sector alimentario como al
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farmacéutico obedeciendo a diferentes criterios segun el uso que se les quiere dar
y conforme a las exigidas para su comercializacién. Estas acciones se enfocan a la

garantia de calidad. 1!
Importancia de las GMP

Respetar las GMP durante la produccion, desde los materiales, el entorno de
trabajo, los equipos hasta la capacitacién y la higiene personal del personal
autorizado, asegura que los productos farmacéuticos que se quieren comercializar
cuentan con la calidad requerida por el usuario. También se vuelve importante
documentar cada paso de la produccién ya que proporciona pruebas documentadas
de que siempre se siguen los procedimientos en cada paso del proceso de

fabricacion.1?

Las reglamentaciones que rigen las BPM tienen por objetivo principal disminuir los
riesgos inherentes a toda produccién farmacéutica que no pueden prevenirse
completamente mediante el control de los productos. Esencialmente, tales riesgos
son de dos tipos: contaminacion cruzada por contaminantes imprevistos y confusion
causada por la colocacion de etiquetas equivocadas en los envases. Las BPM

exigen: 3

a) Que todos los procesos de fabricacién se definan claramente, se revisen
sistematicamente, y se compruebe que son el medio de fabricar productos
farmacéuticos que tengan la calidad adecuada para cumplir con las

especificaciones.
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b)

d)

f)

g)

Que se comprueben las etapas criticas de los procesos de fabricacién y todo
cambio significativo que se haya introducido en dichos procesos.

Que se disponga de los medios necesarios, incluyendo los siguientes:

. Personal adecuadamente calificado y capacitado

. Infraestructura y espacio apropiados

. Equipos y servicios adecuados

. Materiales, envases y etiquetas correctos

. Procedimientos e instrucciones aprobados

. Almacenamiento y transporte apropiados

. Personal, laboratorios y equipos adecuados para efectuar los

controles durante el proceso de produccién

Que las instrucciones y procedimientos se redacten en un lenguaje claro e
inequivoco, y que sea aplicable a los medios de produccion disponibles.
Que los operadores estén capacitados para efectuar correctamente los
procedimientos.

Que se mantengan registros (en forma manual o por medio de aparatos de
registro) durante la fabricacion, para demostrar que todas las operaciones
definidas han sido efectuadas y que la cantidad y calidad del producto son
las previstas; cualquier desviacién significativa debe registrarse e
investigarse.

Que los registros referentes a la fabricacion y distribucion, los cuales
permiten averiguar la historia completa de un lote, se mantengan de tal forma

gue sean completos y accesibles.
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h) Que el almacenamiento y distribucion de los productos sean adecuados para
reducir al minimo cualquier riesgo de disminucion de la calidad.

i) Que se establezca un sistema que haga posible el retiro de cualquier
producto, sea en la etapa de suministro o de venta.

J) Que se estudie e investigue toda queja contra un producto ya comercializado,
las causas de los defectos de calidad, y se adopten medidas apropiadas con
respecto a los productos defectuosos para prevenir que los defectos se

repitan.
2.4 Verificaciéon sanitaria

Los establecimientos dedicados a la fabricacion de farmacos, medicamentos, y
dispositivos médicos deben obtener un Certificado de BPF, el cual, es un documento
emitido por la Autoridad Sanitaria de un pais, posterior a una visita de verificacion
sanitaria realizada a un establecimiento, para confirmar el estado de cumplimiento

de las BPF conforme a las disposiciones juridicas aplicables.®

Los establecimientos antes mencionados a través del propietario o representante
legal, deben ingresar su tramite de solicitud, incluyendo la informacién requerida y
el pago de derechos correspondiente, también debe contar con el aviso de
responsable sanitario, y de acuerdo con los insumos a fabricar con licencia sanitaria

0 aviso de funcionamiento.4

Los verificadores, para practicar las visitas, deberan estar provistos de la orden de
verificacion que contenga el lugar a verificarse, el objetivo, el alcance de la visita y

las disposiciones que lo fundamenten, también debe presentar el acta de
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verificacion, la cual es un documento en el que se hace constar las circunstancias

citadas anteriormente. 15

La Ley General de Salud (LGS) en su articulo 400° establece que los verificadores
deben tener libre acceso a los lugares que han de auditarse y tanto el propietario
como los encargados u ocupantes de los establecimientos estaran obligados a

permitir y facilitar el acceso.®

Al iniciar una visita, el verificador debe mostrar la credencial vigente expedida por la
autoridad sanitaria competente que lo acredite para dicha funcién asi como la orden
de verificacion de la cual debe dejar una copia al propietario o responsable del
establecimiento. Posteriormente se le pide al propietario o responsable que
proponga a dos testigos para que permanezcan durante toda la visita, en caso de
una negativa, la autoridad que practica la verificacion designara a los testigos y todo

lo hara constar en el acta de verificacion.®

En el acta de verificacibn se debe establecer de manera especifica las
circunstancias de la diligencia, las deficiencias o anomalias sanitarias observadas,
el tipo y nimero de muestras tomadas o en su caso las medidas de seguridad que
se ejecutan. Al finalizar la verificacion, el propietario o responsable del
establecimiento tiene oportunidad de manifestar lo que a su derecho convenga,
asentando todo en el acta de verificacion y con su firma, para posteriormente

entregar una copia y que quede bajo su resguardo.®
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2.5 Entidades regulatorias

2.5.1 COFEPRIS

En México, la autoridad reguladora sanitaria tanto para la industria farmacéutica
como para dispositivos meédicos es COFEPRIS (Comision Federal para la
Proteccion contra Riesgos Sanitarios), ésta se encarga de proteger a la poblacion
contra riesgos a la salud provocados por el uso y consumo de bienes y servicios,
insumos para la salud, asi como por su exposicion a factores ambientales y
laborales, la ocurrencia de emergencias sanitarias y la prestacion de servicios de
salud mediante la regulacién, control y prevencion de riesgos sanitarios. La
COFEPRIS se encarga de emitir avisos de funcionamiento y de responsable
sanitario; registros sanitarios; permisos sanitarios; certificados; licencias sanitarias;
visitas sanitarias; importacidon de productos de uso o consumo personal y/o

denuncias sanitarias.®

La vigilancia sanitaria se lleva a cabo mediante visitas de verificacién a cargo del
personal expresamente autorizado por COFEPRIS, y tienen como objetivo obtener
informaciéon de las condiciones sanitarias del establecimiento, identificacién de
anomalias y deficiencias sanitarias, tomas de muestra (si aplica), liberacién o
aplicacion de medidas de seguridad y realizacion de actividades de orientacion,

instruccién y educacion de indole sanitaria.®®

La COFEPRIS cuenta con diferentes actas de verificacion, entre ellas, el acta de
verificacion sanitaria de buenas practicas de fabricacion de medicamentos, sin

embargo no se cuenta con un documento que guie a la parte interesada para poder
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dar cumplimiento a los puntos que engloba esta acta; por lo que se vuelve de interés

disefiar una guia que facilite el proceso de cumplimiento de las BPF. 1°

2.5.2 INVIMA

El Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA) es una
agencia reguladora que trabaja para la proteccion de la salud individual y colectiva
de los colombianos mediante la gestion de riesgo. Aplica normas sanitarias
asociadas al consumo y uso de alimentos, medicamentos, dispositivos médicos y

otros productos objeto de vigilancia sanitaria.®

En 2016 las autoridades reguladoras de medicamentos INVIMA y COFEPRIS
pusieron a disposicion del sector regulado un procedimiento conjunto para el
reconocimiento de las actas de inspeccion de Buenas Practicas de Manufactura de
laboratorios fabricantes de medicamentos ubicados en México o Colombia,
sirviendo de base para emisién de los certificados BPM/BPF en cada autoridad y
generando una reduccion del tiempo en el proceso de emision de registros

sanitarios de medicamentos de sintesis quimica.’

2.5.3 FDA

La Administracion de Alimentos y Medicamentos, FDA por sus siglas en inglés
(Food and Drugs Administration), garantiza la calidad de los productos
farmacéuticos mediante el control cuidadoso del cumplimiento de los fabricantes de
medicamentos con sus regulaciones actuales de buenas practicas de fabricacion
(CGMP). Las regulaciones de CGMP para medicamentos contienen requisitos

minimos para los métodos, instalaciones y controles utilizados en la fabricacion,
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procesamiento y empagque de un producto farmacéutico. Las regulaciones aseguran
que un producto sea seguro para Su uso, y que tenga los ingredientes y la

resistencia que dice tener.®

El Cddigo de Regulaciones Federales (CFR) en su titulo 21 regula los alimentos y
los medicamentos. Las regulaciones permiten comprender el proceso regulatorio al
describir los requisitos que deben seguir los fabricantes de medicamentos, los

solicitantes y la FDA.1°

Las regulaciones relacionadas con la calidad farmacéutica o de medicamentos

aparecen en varias partes del Titulo 21, incluidas: 1°

e 21 CFR Parte 210: Buenas practicas de fabricacion actuales en el
procesamiento de fabricacién, envasado o retencion de drogas.
e 21 CFR Parte 211: Buenas practicas de fabricacion actuales para productos
farmaceéuticos terminados.
PIC’s
El Programa de Cooperacion en Materia de Inspeccion Farmacéutica, PIC/S por sus
siglas en inglés (Pharmaceutical Inspection Co-operation Scheme) se fund6 en
1995 como una extensién del Convenio de Inspeccion Farmacéutica, PIC por sus
siglas en inglés (Pharmaceutical Inspection Convention) de 1970. Se trata de una
organizacibn de cooperacion entre Agencias Regulatorias que emite
recomendaciones en el campo de las Buenas Practicas de Fabricacion de
medicamentos tanto para uso humano como veterinario. Actualmente la componen

autoridades sanitarias de 52 paises de todo el mundo.?°
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El principal objetivo de PIC/S es armonizar los procedimientos de inspeccién en todo
el mundo, desarrollando estdndares y dando oportunidades de formacién para los
inspectores. Todo esto mediante las guias PIC/S donde se establecen los requisitos
bésicos para medicamentos, los requisitos basicos para ingredientes farmacéuticos
activos y en sus anexos se habla sobre la fabricaciébn de medicamentos estériles, la
fabricacion de sustancias y productos medicinales biolégicos para uso humano, la

fabricacion de radiofarmacos, entre otros. 21

2.5.4 ANMAT

La Administracibn Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) es un organismo descentralizado de la Administracién Publica Nacional

de Argentina creado en agosto de 1992.%2

El decreto que le dio origen buscdé el surgimiento de un organismo con
caracteristicas que le permitieran celeridad en la toma de decisiones, adecuacion
en tiempo y forma de sus respuestas ante las demandas a satisfacer y

funcionamiento mas agil y practico.??

Este organismo realiza acciones de registro, control, fiscalizacion y vigilancia de
medicamentos, cosmeéticos, reactivos de diagnéstico; productos médicos; alimentos
acondicionados, suplementos dietarios, aditivos, edulcorantes e ingredientes;

productos de uso doméstico, desinfectantes y desinsectizantes.?3

Su mision es asegurar la eficacia, seguridad y calidad en todo lo inherente a la

Administracion, garantizando el cuidado de la salud, asi como también la calidad y
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sanidad de todos los productos, procesos y tecnologias que se consumen o utilizan

en medicina, cosmética humana y alimentacion.??
Cuenta con varios sistemas abiertos de canalizacion de informacién, como son:

¢ Sistema Nacional de Farmacovigilancia
¢ Sistema Nacional de Tecnovigilancia

e Sistema Nacional de Vigilancia Alimentaria
2.6 Didactica

A lo largo de la historia de la educacién han surgido diferentes disciplinas como la
didactica, la pedagogia y la psicologia; la cuales son disciplinas que en conjunto,
aportan diferentes perspectivas para explicar, comprender y plantear propuestas

para el proceso de ensefianza-aprendizaje.?*

Para fines de este proyecto nos enfocaremos en la didactica, palabra que tiene
doble raiz: docere que significa “ensefiar’ y discere que significa “aprender”’. Ambas
actividades requieren la interaccion entre los agentes que las realizan, ya que se
trata de una disciplina caracterizada por su finalidad formativa y la aportacién de los
modelos, enfoques y valores intelectuales mas adecuados para organizar las
decisiones educativas y hacer avanzar el pensamiento. Se desarrolla mediante la
seleccién de los problemas representativos de la vida educativa en las aulas, centro

y comunidades.?®
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Esta disciplina se concreta en la reflexion y el analisis del proceso de ensefianza-
aprendizaje, profundizando en su naturaleza y en la anticipacion y mejora

permanente.?®

2.6.1 Aprendizaje

Aprender implica construir y modificar nuestro conocimiento, asi como nuestras

habilidades, estrategias, creencias, actitudes y conductas.?®

El aprendizaje es un proceso de construccion individual y social que el estudiante
debe regular, durante el cual, se asimila informacién que tiene como resultado un

cambio relativamente permanente.?’
e Aprendizaje autdbnomo

Actualmente, el docente es visto como un orientador del proceso ensefianza-
aprendizaje quien debe fomentar estrategias para desarrollar el aprendizaje
autonomo en los estudiantes, siendo mediador y motivador en la educacién

superior.?®
e Estrategias de aprendizaje

Al momento de aprender algo se vuelve necesario contar con actividades o
procedimientos que faciliten la adquisiciébn, almacenamiento y/o utilizacién de
informacion o conocimiento; estas actividades son conocidas como estrategias de
aprendizaje. Se refieren a las acciones de los alumnos que se dan durante el
aprendizaje e influyen en la motivacion, la asimilacion, la interpretacion, la retenciéon

y la transferencia de la informacion.?®
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Es un proceso en el que se toman decisiones y permite el control, la seleccién y la
ejecucion de métodos y técnicas para el procesamiento de la informacion; asi como,
planificar, evaluar y regular los procesos cognitivos que intervienen en dicho

proceso.?

Cabe mencionar que el aprendizaje es un proceso multidimensional y por lo tanto
no se debe adoptar una sola forma de alcance mediante técnicas o instrumentos de
ensefianza-aprendizaje.

Lo que se quiere destacar es la idea de que el aprendizaje es un proceso
multidimensional, por tanto, no cabe adoptar una concepcién simplista que limite su
alcance mediante el empleo de técnicas e instrumentos de evaluacion rudimentarios
y reduccionistas.°

Por ello, existen diferentes técnicas de aprendizaje especificas para lograr cumplir
las metas de aprendizaje aplicando ciertas destrezas o habilidades que el aprendiz

posee, como lo son las guias didacticas.

2.6.2 Guias didacticas

Se vuelve fundamental entonces, desarrollar herramientas pedagogicas que

faciliten el proceso de aprendizaje.
Uno de los recursos mas valiosos, aunque poco utilizados, son las guias didacticas.

Estas guias son utilizadas principalmente por aquellos que sustentan su labor
docente en el constructivismo, ya que permite optimizar las labores del profesor y
del estudiante, especialmente en lo que concierne al trabajo independiente de éste

Gltimo.28
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Se considera como guia didactica al instrumento digital o impreso que constituye
un recurso para el aprendizaje a través del cual se concreta la accion del profesor y
los estudiantes dentro del proceso docente. De forma planificada y organizada,
brinda informacion técnica al estudiante y tiene como objetivo la educacién como
proceso activo.?® Dicho de otra manera, la guia didactica es el documento que

orienta el estudio del alumno para que pueda trabajarlo de manera autbnoma.
e Importancia

Actualmente se habla de un sistema de ensefanza aprendizaje nuevo, innovador y
al mismo tiempo, de calidad, con estilos de aprendizaje centrados en la formacion
integral del estudiante, donde el profesor universitario ademas de impartir clases,

debe fomentar que el estudiante reflexione por si mismo.?8

Es importante reconocer que las guias didacticas constituyen un recurso que tiene
el propdsito de orientar al estudiante en su actividad independiente, al mismo tiempo
gue sirven de apoyo a la dinAmica del proceso docente, guiando al alumno en su
aprendizaje, favorecen este proceso y promueven la autonomia a través de

diferentes recursos didacticos.?8
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3. Planteamiento del problema

Las Buenas Practicas de Fabricacion forman parte del aseguramiento de calidad
para garantizar que los productos farmacéuticos cumplen con las normas de calidad
requeridas para su uso previsto y como lo establece su registro sanitario. Estan
encaminadas a minimizar los riesgos que se puedan presentar durante la
produccion farmacéutica para garantizar su seguridad y eficacia a través de un

certificado que confirme su cumplimiento.

Durante la busqueda de informacién para realizar este trabajo fue posible apreciar
qgue si bien en la planta piloto farmacéutica que tiene la Facultad de Estudios
Superiores Zaragoza se llevan a cabo la mayoria de las BPF establecidas en la
NOM-059, no se profundiza sobre la normatividad internacional para poder
contrastar la informacion con los requisitos nacionales necesarios para garantizar

gue los productos farmacéuticos cumplen con la calidad requerida.

Por otra parte es importante mencionar que actualmente no existe una guia que sea
didactica para lograr el aprendizaje de las Buenas Practicas de Fabricacién por lo
que, en muchas ocasiones, entenderlas se vuelve un problema que se va

arrastrando hasta el momento de su aplicacion.

Es por ello que el disefio y desarrollo de la guia facilitara el proceso de aprendizaje
de las BPF apegandose a la normatividad nacional e internacional de diferentes
entidades reguladoras. Asi mismo esta guia puede permitir un mayor acercamiento
a este tema que se establece en el plan de estudios en el sexto semestre en la

carrera de Quimica Farmacéutico Biologica.
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4. Objetivo

Disefiar una guia didactica para el cumplimiento de Buenas Practicas de
Fabricacion de acuerdo con la normatividad de diferentes entidades reguladoras
nacionales e internacionales que facilite el aprendizaje a los alumnos del area

farmacéutica.
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5. Material y método

Material

e Computadora Acer Aspire One

®'| » Panel de control » Sistemay seguridad » Sistema v | s | ‘ Buscar en el Panel de control el |

Ventana principal del Panel de

control Ver informacion bésica acerca del equipo

Administrador de dispositivos Edicion de Windove

Configuracién de Acceso Windows ] Ultimate

remoto Copyright ©@ 2009 Microsoft Corporation. Reservados todos los derechos,
Proteccion del sistema Service Pack 1

Configuracion avanzada del
sistema

K

Sistema
Evaluacién: m Evaluacién de la experiencia en Windows
Procesador: Intel(R) Atom(TM) CPU N2600 @ 1.60GHz 1.60 GHz
Memoria instalada (RAM):  2.00 GB
Tipo de sistema: Sistema operativo de 32 bits
Lapiz y entrada tactil: La entrada tactil o manuscrita no esté disponible para esta pantalla

Vea también
e Configuracién de nombre, dominio y grupo de trabajo del equipo
Centro de actividades
X Nombre de equipo: Windows-PC @) Cambiar
Windows Update . " configuracién
Nombre completo de Windows-PC

equipo:

Informacién y herramientas de
rendimiento
Descripcién del equipo:

Google drive- cuestionarios

Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2015, Buenas practicas de
fabricacion de medicamentos (COFEPRIS)

Manual de Buenas Préacticas de Manufactura para medicamentos (INVIMA)
Cddigo de Regulaciones Federales, titulo 21 (FDA)

Guia de BPF para elaboradores, importadores/exportadores de

medicamentos de uso humano (ANMAT)
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Método

1. Se realiz6 una metablusqueda sobre buenas practicas de fabricacion en las
entidades reguladoras nacionales e internacionales (EUA, México y paises
de América Latina).

2. Se sistematizo la informacidén recopilada sobre BPF en un cuadro para
facilitar su visualizacion.

3. Se disefid un cuadro guia de forma sencilla y agil, para garantizar su
comprension, que indica la entidad reguladora, el documento que expresa

las BPF, el numeral del requisito y como se verifica cada requisito.

4. Se contrastaron los requisitos para el cumplimiento de BPF entre las

diferentes entidades reguladoras.

5. Se aplicd un instrumento (Cuestionario 1) a tesistas del Laboratorio de
Investigacion Farmacéutica (LIF) de la carrera de QFB de la FES Zaragoza,
con el cudl se determiné el grado de conocimientos que tenian acerca de las
BPF.

6. Se retd la guia como instrumento docente mediante la aplicacion de un
segundo cuestionario (Cuestionario 2) con el que se evalué el avance en
conocimientos adquiridos sobre BPF en los mismos tesistas del LIF.

7. Se evaluaron los aspectos pedagdgicos de la guia mediante un instrumento
(Cuestionario 3) aplicado a los mismos tesistas del LIF de la carrera de QFB

de la FES Zaragoza.
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Diagrama de flujo del método

'S (D
. Inicio | .
1 l
. Aplicar instrumento Cuestionario 1
Metabusqueda sobre 2 tesistas del LIE | o
BPF en diferentes o
entidades reguladoras l
l Ret'_ar la guia como ) Cuestionario 2
instrumento R
Sistematizar docente
informacion recopilada |
l Entidad reguladora, No
Disefiar cuadro guia dﬂcumelnm g;l; Evaluacion
expresa las 2 .
sobre BPF numeral y como se Reestructurar . Cuestionario 3
- de guia por m—
l cumple cada requisito quia “_ tesistas LIF -
Contrastar los I '
requisitos entre
entidades reguladoras Si
II,"T\ :.\_ Fin _,*'I
\_/
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6. Resultados

Cuadro 1. Sistematizacion de la informacion recopilada sobre Buenas Practicas de Fabricacion

en diferentes entidades reguladoras.

ENTIDAD
REGULADORA

PAIS

DOCUMENTO

REQUISITOS

Comision Federal
para la Proteccién
contra Riesgos
Sanitarios
(COFEPRIS)

México

NOM-059-SSA1-
2015, Buenas
practicas de
fabricacion de
medicamentos

Sistema de Gestion de Calidad.
Gestidn de Riesgos de Calidad.
Personal.
Instalaciones y equipo.
Calificacion y validacion.
Sistemas de fabricacion.
Laboratorio de Control de Calidad.
Liberacién de producto terminado.
Retiro de Producto del Mercado.
10. Actividades subcontratadas.
11. Destino Final de residuos.
12. Buenas Practicas de
Almacenamiento y Distribucion.
13. Concordancia con normas
internacionales y mexicanas.

CoNoOA~LNE

Instituto Nacional

de Vigilancia de

Medicamentos y
Alimentos
(INVIMA)

Colombia

Manual de
Buenas Practicas
de Manufactura
para
medicamentos

Garantia de calidad.

Buenas Practicas de Manufactura
para Medicamentos (BPM).
Saneamiento e higiene.
Calificacion y validacion.

Quejas y reclamos.

Retiro de productos del mercado.
Produccion y andlisis por contrato.
Autoinspecciones y auditorias de
calidad.

9. Personal.

10. Capacitacion.

11. Higiene personal.

12. Instalaciones.

13. Equipos.

14. Materiales.

15. Documentacion.

16. Buenas practicas en produccion.
17. Buenas practicas en control de
calidad.

N =

©ONoO O R~W

Administracion de
Alimentos y
Medicamentos
(FDA)

EUA

Cadigo de
Regulaciones
Federales (CFR),
titulo 21.

Parte 210: Buenas practicas actuales de
fabricacion en la  fabricacion, el
procesamiento, el envasado o la
conservacion de drogas; general.

210.1 Estado de las regulaciones actuales
de buenas practicas de fabricacion.
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ENTIDAD
REGULADORA

PAIS

DOCUMENTO

REQUISITOS

210.2 Aplicabilidad de las regulaciones
actuales de buenas préacticas de fabricacion.
210.3 Definiciones

Parte 211. Buenas practicas actuales de
fabricacion para productos farmacéuticos
terminados

Disposiciones generales.
Organizacién y personal.

Edificios e instalaciones.

Equipo.

Control de componentes y
contenedores de productos
farmacéuticos y cierres.

Controles de produccion y proceso.
Control de empaquetado y
etiquetado.

Tenencia y distribucion.

Controles de laboratorio.

Registros e informes.

Productos devueltos y rescatados.

Poo0oCo

«

Administracion
Nacional de
Medicamentos,
Alimentos y
Tecnologia Médica
(ANMAT)

Argentina

Guia de BPF
para
elaboradores,
importadores/
exportadores de
medicamentos de
uso humano

Parte A: Requerimientos basicos para la
fabricacion, importacién/ exportacién de
medicamentos.
Sistema de calidad farmacéutica.
Personal.
Locales y equipos.
Documentacion.
Produccion.
Control de calidad.
Actividades tercerizadas.
Reclamos, defectos de calidad y
retiro de productos.

9. Autoinspeccion.
Parte B: requisitos béasicos para
ingredientes farmacéuticos activos (IFA’s).

NGk wWNE

Cuadro 2. Guia didactica para el cumplimiento de Buenas Practicas de Fabricacion de acuerdo

con la normatividad de diferentes entidades reguladoras.

Ver anexo 2
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Cuadro 3. Comparacion de requisitos para el cumplimiento de BPF entre las diferentes entidades

reguladoras.

Entidad
reguladora COFEPRIS INVIMA FDA ANMAT
Estados
Pais que regula México Colombia Unidos de Argentina
Ameérica
Guia de BPF
Manual de Caédigo de ara
NOM-059-SSA1-2015, Buenas 90 P
p P Regulaciones elaboradores,
Documento en Buenas practicas de Practicas de .
materia de BPF fabricaciéon de Manufactura Federa,IeS importadores/
. (CFR), titulo exportadores de
medicamentos para 21 medicamentos de
medicamentos '
uso humano
Ano de 2015 2016 2018 2019
actualizaciéon
Requisitos Incluidos e
q No incluidos x
Generalidades ° ° °
Documentacién X ° °
Auditorias ° X °
Gestién de quejas ° ° °
Manejo de producto
Sisterna de fuera de especificacion o ° ° °
., no conforme
Gestion de
Calidad CAPA __ X X °
Control de cambios X X X
Devoluciones ° ° °
Revisién Anual de X X R
Producto
Transferencia de
., X X X
tecnologia
Gestion de
Riesgos de - X X °
Calidad
Generalidades ° ° °
Gestién de recursos X X °
Responsable de la . « R
unidad de fabricacion
Personal
Responsable de la . . .
unidad de calidad
Consultores ° ° °
Higiene y seguridad ° ° °
Generalidades ° ° °
Instalaciones y Instalaciones ° ° °
equipos Equipo ° ° °
Sistemas criticos X ° X
Generalidades ° X Anexo 5
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Entidad

reguladora COFEPRIS INVIMA FDA ANMAT
Estados
Pais que regula México Colombia Unidos de Argentina
América
Manual de Guia de BPF
NOM-059-SSAL-2015, Buenas Rg Ojggodnis elabg;ro?ores
Documento en Buenas practicas de Practicas de g . ’
. S Federales importadores/
materia de BPF fabricacion de Manufactura .
. (CFR), titulo exportadores de
medicamentos para .
: 21. medicamentos de
medicamentos
uso humano
Afo de
actualizacion 2015 2016 2018 2019
Requisitos ellEes o
q No incluidos x
Impacto de la validacion ° X “Calificacion y
Calificacion y validacién ° X validacion”
Plan Maestro de . X
Validacion
Protocolos de
e S ° X
calificacion y validacion
Calificacién X X
Calificacién del sistema X X
HVAC
Calificacion del sistema
X X
. de agua
Calificacion y —
o Validacion de procesos ° X
validacién ——
Validacién de procesos « «
aseépticos
Validacién de limpieza X X
Validacion de métodos X X
analiticos
Validacion de sistemas X X
computacionales
Mantenimiento del
) . X X
sistema validado
Guias para la calificacion
T X X
y validacion
Control de insumos ° ° °
Control de las
operaciones de ° ° °
fabricacion
: Sistemas de produccion
Sistemas de . X X X
fabricacion de productos no estériles
Anexo 2 Anexo 1
Sistemas de produccion “‘BPM para X “Fabricacion de
de productos estériles medicamentos medicamentos
estériles” estériles”
Bioldgicos y tecnolégicos X X Anexo 17
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Entidad

reguladora COFEPRIS INVIMA FDA ANMAT
Estados
Pais que regula México Colombia Unidos de Argentina
América
Manual de o Guia de BPF
NOM-059-SSA1-2015, Buenas Rggjggodnis elabg;ro?ores
Documento en Buenas practicas de Practicas de . ’
materia de BPF fabricacion de Manufactura Federa!es importadores/
. (CFR), titulo exportadores de
medicamentos para )
medicamentos 21. medicamentos de
uso humano
Afio de
actualizacion 2015 2016 2018 2019
Requisitos In.CIUid.OS °
No incluidos x
“Fabricacion de
productos
medicinales de
origen biologico”
Anexo 14
. “Fabricacion de
Gases y medicinales X X
gases
medicinales”
Medicamentos en X X X
aerosol
Medicamentos X X X
homeopéticos
Medicamentos para uso X X X
en estudios clinicos
Compatibilidad de giros X X X
Laboratorio de Generalidades ° ° °
Control de Transferencia de
Calidad métodos analiticos X X °
Liberacién de Generalidades ° X °
producto Anexo 11
terminado Liberacién paramétrica X X “Liberacion
paramétrica”
Retiro de
producto del - ° X °
mercado
Generalidades ° X °
Agente contratante ° X °
Actividades Agente contratado ° X °
subcontratadas Contrato ° X °
Servicios subcontratados ° X X
Maquilas X X X
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Entidad

reguladora COFEPRIS INVIMA FDA ANMAT
Estados
Pais que regula México Colombia Unidos de Argentina
Ameérica
Manual de Guia de BPF
NOM-059-SSA1-2015, Buenas Rgojggodnis b
Documento en Buenas practicas de Practicas de g : ’
. S Federales importadores/
materia de BPF fabricaciéon de Manufactura p
. (CFR), titulo exportadores de
medicamentos para )
. 21. medicamentos de
medicamentos
uso humano
Afo de
actualizacion 2015 2016 2018 2019
Requisitos Incluidos e
a No incluidos x
Servicios de laboratorios
s X X X
de analisis
Servicios a sistemas
o ! X X X
criticos y equipos
Destino final de
X - ° X X
residuos
Generalidades y
Sistemas de Gestion de X ° X
Calidad
Gestién de actividades
X X X
contratadas
Revision y seguimiento
. ., X X X
por parte de la direccién
Gestion de riesgos de la
. X X X
B Practi calidad
uenasderac icas Personal ” ” ”
. Instalaciones y equipos X X X
Almacenamiento Documentacién X X X
y Distribucién -
Operaciones X X X
Quejas, devoluciones,
medicamentos « « «
falsificados y retiro de
producto del mercado
Actividades « « «
subcontratadas
Autoinspecciones X X X
Transporte X X X
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Cuestionario 1. BPD y BPF
25%

20%

15% 14%
()

24%
19%
14% 14% 14%
10
5%
0% 0% 0% 0%
0%
2 3 4 5 6 7

1

% encuestados
x

Puntaje obtenido

Grafica 1. Porcentaje de puntuaciones obtenidas en el Cuestionario 1 “BPD y

BPF” por parte de tesistas del LIF de la carrera de QFB de la FES Zaragoza.

Encuestados que aprobaron el Cuestionario 1. BPD y BPF

Gréfica 2. Porcentaje de tesistas del LIF de la carrera de QFB de la FES Zaragoza
gue aprobaron el Cuestionario 1.
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Cuestionario 2.
BPF (NOM-059-SSA1-2015), Numeral 7 “Personal”
30%
25%

20%

29%
19% 19%

15% 14% 14%
(]
10%

5%
5%
0% 0% 0% 0% .
0%
7 8 9

1 2 3 4 5 6 10

Puntaje obtenido

% encuestados

Gréfica 3. Porcentaje de puntuaciones obtenidas en el Cuestionario 2 BPF (NOM-
059-SSA1-2015), Numeral 7 “Personal” por parte de tesistas del LIF de la carrera
de QFB de la FES Zaragoza.

Encuestados que aprobaron el Cuestionario 2.
BPF (NOM-059-SSA1-2015), Numeral 7 “Personal”

No aprobados
5%

Grafica 4. Porcentaje de tesistas del LIF de la carrera de QFB de la FES Zaragoza

gue aprobaron el Cuestionario 2.
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Cuestionario 3. Aspectos pedagodgicos de la guia de BPF

3%
17%

Estructura de la Facilidad de

guia

7%
21%

localizacion
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Gréfica 5. Porcentaje de tesistas del LIF de la carrera de QFB de la FES Zaragoza
que respondieron el Cuestionario 3 “Aspectos pedagdgicos de la guia de BPF”.
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7. Discusion

Las Buenas Practicas de Fabricacion son un conjunto de lineamientos esenciales
para garantizar la seguridad y calidad de los productos farmacéuticos tales como
medicamentos y dispositivos médicos que estaran disponibles para uso y consumo

humano.

Se vuelve de vital importancia entonces, que existan normas exigiendo el
cumplimiento de la calidad de dichos productos mediante el control de todas las
operaciones que implica una fabricacién, desde los insumos hasta la
descontinuacién de un producto; y mas importante ain es que el personal

farmacéutico conozca y aplique las regulaciones sanitarias.

Para poder disefiar una guia didactica que permita obtener informacion sobre el
cumplimiento de las BPF, primero se realizd una investigacion de la normatividad
de cuatro entidades reguladoras sanitarias. La informacion encontrada se
sistematizé en el cuadro 1, en el cual se indica la entidad reguladora, el pais que
regula, el nombre del documento que establece los requisitos de BPF asi como los

numerales donde se indican los temas que dan cumplimiento a dichas practicas.

En el cuadro 2 se amplia la informacion de cada uno de los documentos explicando
su contenido por numeral. Este cuadro es un recurso didactico ya que se convierte
en una guia con lenguaje digerible en el que se facilita encontrar la informacién
requerida debido a que es un formato sencillo y resumido que permite conocer los
requisitos para dar cumplimiento a las BPF. La guia consta de cuatro columnas, la

primera de ellas indica los numerales que conforman a las BPF, la segunda indica
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los requisitos de los numerales antes mencionados, en la tercera columna se indica
como se da cumplimiento a los requisitos establecidos en la NOM-059-SSA1-2015,
Buenas practicas de fabricacion de medicamentos, mientras que la cuarta columna
se divide en las tres entidades reguladoras restantes que son INVIMA, FDA y
ANMAT donde se expresa el numeral equivalente de cada uno en la norma

mexicana.

En el cuadro 3 se observa una comparacion, a manera de resumen, entre los
diferentes temas que contiene cada documento de las entidades reguladoras. Se
puede notar que el tema de “Sistema de Gestién de Calidad” es recurrente en las
cuatro entidades ya que es la base las Buenas Practicas de Fabricacion, pues
engloba todo lo referente a la calidad de los productos. También se puede notar que
existe armonizaciéon entre las cuatro entidades en la parte del perfil y
responsabilidades del personal, las instalaciones y equipos, las generalidades de
un laboratorio de control de calidad y algunos puntos de los sistemas de fabricacion.
Cabe mencionar que los temas “control de cambios” y “transferencia de tecnologia”
Gnicamente se tocan en la NOM-059-SSA1-2015 de México los cuales hablan
principalmente de documentar cualquier cambio realizado tanto en operaciones
como en documentacion y de como llevar a cabo un intercambio de tecnologia para
reproducir un proceso en otras instalaciones, respectivamente. Asi mismo, las
Buenas Practicas de Almacenamiento y Distribucion (BPAD) son requisitos que
Gnicamente se incluyen en la normatividad mexicana. Es importante mencionar que
puntos como “calificaciéon y validacion” y “fabricacion de productos estériles”, se

mencionan en anexos de la normatividad colombiana y argentina.
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En cuanto a la evaluacion de la poblacion, primeramente, en la grafica 1 se
muestran las puntuaciones obtenidas por los tesistas de la carrera de QFB en el
Cuestionario 1, el cual, contenia quince preguntas referentes a las Buenas Practicas
de Documentacion y a las Buenas Practicas de Fabricacion. En este cuestionario el
veinticuatro por ciento de los encuestados, que representa a la mayoria, obtuvo un
promedio de seis, la puntuacion mas baja fue de dos y la mas alta de ocho con un
catorce por cierto de encuestados para ambos casos, por lo que estos resultados

pueden denotar falta de comprension de los temas.

Como complemento ilustrativo a la grafica 1, se encuentra la grafica 2, en la cual se
indica que el cincuenta y dos por ciento de los encuestados aprobaron el
cuestionario 1y el cuarenta y ocho por ciento no lo aprobaron. A pesar de que poco
mas de la mitad de los encuestados aprobd el cuestionario 1, existe un alto indice
de reprobacion en temas que son fundamentales en el area farmacéutica, ademas
de que hubo puntuaciones muy bajas y ninguna llegé a las puntuaciones mas altas

posibles de obtener.

En la grafica 3 se manifiestan las puntuaciones obtenidas en el cuestionario 2
después de proporcionar a los tesistas un fragmento de la “Guia didactica para el
cumplimiento de Buenas Préacticas de Fabricacion de acuerdo con la normatividad
de diferentes entidades reguladoras”. Dicho cuestionario contenia diez preguntas
de todo lo referente al personal involucrado en las BPF, que esta expresado en el
numeral 7 de la NOM-059-SSA1-2015. En esta gréfica se observa que el promedio
de puntuaciones obtenidas fue de ocho con el veinti nueve por ciento de

encuestados quienes representan la mayor parte del grupo, la puntuacion mas baja
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fue de cinco con el cinco por ciento de encuestados. Cabe mencionar que en este
cuestionario se presentaron puntuaciones altas de nueve y diez con un catorce por
ciento de los encuestados, lo que puede denotar que la guia proporcionada antes
de responder el cuestionario fue de utilidad para los tesistas ya que las puntuaciones
incrementaron asi como el porcentaje de encuestados aprobados con un noventay
cinco por ciento, mientras que solo hubo cinco por ciento de no aprobados; estos

resultados estan ilustrados en la gréafica 4.

En la grafica 5, se plasman los puntajes obtenidos en el cuestionario 3. Este
cuestionario abordaba temas pedagdgicos para evaluar aspectos de la guia como
el contenido, la cantidad de informacion asi como su disefio y fue evaluado por los
tesistas después de haber visto completa la “Guia didactica para el cumplimiento de
Buenas Préacticas de Fabricacion de acuerdo con la normatividad de diferentes
entidades reguladoras”. De acuerdo con la gréfica, se observa que el mayor
porcentaje de nivel “completamente adecuado” se obtiene en el nivel de claridad de
la guia asi como en su utilidad; en éste Ultimo caso, el setenta y dos por cierto de
los encuestados consideran la guia como un instrumento que les seria funcional
para aprender sobre este tema. Los siguientes aspectos pedagdgicos con mayor
porcentaje que corresponden a “muy adecuado” son: estructura de la guia con un
cuarenta y uno por ciento, facilidad para localizar un requisito especifico y la
cantidad de informacién contenida en la guia, éstos ultimos con un porcentaje de
treinta y cuatro cada uno. Sin embargo, hubo un porcentaje del catorce por ciento

en el que los encuestados evalilan como “poco adecuado” la cantidad de
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informacion en la guia, por lo que podria ser un punto de mejora en busca de

mantener la claridad de la informacién pero con menor cantidad de palabras.
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8. Conclusiones

Las Buenas Practicas de Fabricacion forman un sistema que garantiza que los
medicamentos producidos han sido controlados en todas sus etapas de fabricacion
para que cumplan con los estandares de calidad preestablecidos. Estan disefiadas

para minimizar los riesgos involucrados en todo el ciclo de vida del producto.

Es por ello que el conocimiento de las BPF es fundamental en la formacion de los
futuros Quimicos Farmacéuticos Bidlogos ya que son quienes se encargaran de

cuidar la calidad de los productos.

Conocer la regulacion sanitaria nacional permite dar cumplimiento a la normatividad
que rige al dmbito farmacéutico, sin embargo, conocer la regulacion sanitaria
internacional permite ampliar el conocimiento sobre BPF para poder considerar y/o
implementar requisitos de mejora e incluso para lograr cumplir con requisitos de

armonizacion que conlleven a una expansion de ventas en el mercado.

Considerando la necesidad de aprendizaje en dicho tema, el disefio de un
instrumento didactico permitié de manera mas agil la comprensién de las BPF tanto
nacionales como internaciones, demostrando que es un recurso eficiente en el
ambito académico ya que al ser evaluado por tesistas del area farmacéutica se
obtuvieron evaluaciones favorables para la utilidad de la guia, su estructura, el nivel
de claridad de la informacion asi como la facilidad con la que se localiza. Sin
embargo, de acuerdo a la evaluaciéon realizada por los tesistas, hay puntos de

mejora como lo es la cantidad de informacion contenida en la guia.
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Anexo 1

Cuestionario 1.

Instrumento aplicado a tesistas del LIF de la carrera de QFB de la FES Zaragoza
para determinar el grado de conocimientos que tienen actualmente acerca de BPF.

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Estudios Superiores Zaragoza
Quimica Farmacéutico Bioldgica
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Cuestionario 1. BPD y BPF

Instrucciones: Responda las siguientes preguntas de acuerdo a la NOM-059-SSA1-
2015.

1. ¢Qué son las Buenas Practicas de Documentacion y para qué sirven?

2. De acuerdo con la NOM-059-SSA1-2015, ¢Que son las Buenas Practicas de
Fabricacion?

3. ¢Cuales son las caracteristicas que debe tener un documento, de acuerdo con la
NOM-059-SSA1-2015?

4. Mencione una manera de controlar la documentacion

5. ¢Cuales son las caracteristicas que debe tener un documento con instrucciones?

6. ¢Cual es el documento en el que se formalizan y detallan las condiciones en que
seran llevadas a cabo actividades o servicios prestados entre las partes y en el
gue se describen las obligaciones y responsabilidades de cada una de ellas?

7. ¢Cuales son los documentos autorizados que contienen la informacion para
realizar y controlar las operaciones de los procesos y actividades relacionadas
con la fabricacion de un producto?

8. ¢Cuales el documento que describe el Sistema de Gestion de Calidad de acuerdo
con la politica y los objetivos de la calidad establecidos en el mismo manual?

9. Documento que especifica la informacion referente a las actividades de validacion
gue realizara el establecimiento, donde se definen detalles y escalas de tiempo
para cada trabajo de validacion a realizar.

10. Documento que contiene las instrucciones necesarias para llevar a cabo de
manera reproducible una operacion.

11. ¢ Cuanto tiempo debe mantenerse en resguardo el expediente de fabricacion de
cada lote fabricado?

12. ; Como se deben tratar los registros escritos a mano en los documentos?

13. ¢ Cudles son los documentos que conforman el sistema de documentacion?

14. Mencione 5 condiciones que debe contener un expediente de fabricacion

15. Mencione 5 documentos que sirvan de evidencia para el cumplimiento de BPF
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Cuestionario 2.

Instrumento aplicado a tesistas del LIF de la carrera de QFB de la FES Zaragoza para evaluar el
avance en conocimientos adquiridos sobre BPF después de leer un fragmento de la “Guia didactica
para el cumplimiento de Buenas Practicas de Fabricacion de acuerdo con la normatividad de

diferentes entidades reguladoras”.

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Estudios Superiores Zaragoza

Cuestionario 2. Buenas Practicas de Fabricacién de Medicamentos
NOM-059-SSA1-2015, Numeral 7 “Personal”

Quimica Farmacéutico Bioldgica o L2
=g
FES
ZARAGOZA

A

ol

Instrucciones: Después de leer el numeral 7 de la guia didactica para el cumplimiento de Buenas Practicas de Fabricacion, subraya

la respuesta correcta para cada pregunta.

1. ¢Cudles son los temas basicos enla | a) Sistema de Gestion de Calidad, BPF, tareas asignadas.
capacitacion del personal? b) Gestion de recursos, Sistemas de fabricacion, BPF.

c) BPF, Sistema de Gestion de calidad, Gestién de Riesgos de Calidad.

2. ¢Cuadles son las caracteristicas de un | a) Niveles de autoridad, interrelaciones entre los departamentos,
organigrama? responsabilidades de cada puesto.

b) Autorizado, actualizado, niveles de autoridad.
¢) Todas las anteriores.

3. ¢Quién ocupa el mayor nivel | a) Responsable de la Unidad de Fabricacion.
jerarquico de la Unidad de Calidad? b) Responsable Sanitario.

c) Titular del registro sanitario.

4. ¢Cuales son algunas de las |a) Aprobar o rechazar insumos y productos terminados; comprobar el
actividades que debe realizar el | mantenimiento de areas y equipos; asegurar la evaluacion de los expedientes de
responsable de la Unidad de | fabricacion.

Fabricacion? b) Aprobar las instrucciones de operacion para la fabricacion; asegurar que los
productos se fabriquen de acuerdo a las instrucciones escritas; asegurar que el
expediente de cada lote incluya todos los registros.

c) Asegurar que se realicen todas las determinaciones y pruebas establecidas;
asegurar que los andlisis son confiables; aprobar o rechazar insumos y productos
terminados.

5. ¢Cuales son las responsabilidades del | a) Designar a las personas que atendran las diversas tareas; autorizar los
Responsable Sanitario? documentos maestros; asegurar que se cuenta con un Sistema de Gestién de

Calidad.

b) Asegurar la capacitacion del personal; dar cumplimiento a la NOM-059; aprobar
o rechazar los insumos, productos intermedios, a granel y terminados.

c) Todas las anteriores.

6. Son actividades de higiene vy | a) Tener instrucciones de lavado de indumentaria; someterse a examenes
seguridad que debe tener el personal. | médicos al momento de su incorporacion; controlar el ingreso de visitantes.

b) Lavarse las manos antes de ingresar y al salir de las areas de produccion; no
usar joyas ni cosméticos; no fumar, comer, beber, masticar ni almacenar
alimentos.

c) Todas las anteriores.

7. ¢Cuales son algunas de las | a) La Unidad de Fabricacion y la Unidad de Calidad deben ser independientes;
caracteristicas de la Gestion de | losresponsables de las unidades de producciony calidad deben ser profesionales
recursos? en el area farmacéutica, quimica y/o bioldgica.

b) Contar con el nimero suficiente de personal; el personal debe contar con el
perfil requerido y ser continuamente capacitado y calificado.

c) Contar un programa de capacitacion; evaluar periédicamente la efectividad de
la capacitacion; establecer por escrito el perfil, descripcién y responsabilidades
de cada puesto.

8. ¢Cuales son las caracteristicas que | a) Comprobar su formaciéon académica, conocimiento y experiencia sobre el
deben tener los consultores para | tema.
asesorar sobre la fabricacion? b) Mantener registros de su nombre, direccion y tipo de servicio suministrado.

¢) Contar con capacitacién en aseguramiento de la calidad y BPF.
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¢Cudles son algunas de las
actividades que debe realizar el
responsable de la Unidad de Calidad?

a) Aprobar especificaciones, instrucciones de muestreo, métodos de prueba y
determinaciones analiticas; aprobar o rechazar los insumos; asegurar que se
realicen todas las determinaciones y pruebas establecidas.

b) Asegurar que los analisis son confiables; asegurar la realizaciéon de
calificaciones y validaciones programadas; comprobar el mantenimiento de areas
y equipos.

c) Asegurar que el personal ha recibido capacitacion; asegurar que el expediente
de cada lote incluya todos los registros; asegurar la realizaciéon de calificaciones
y validaciones programadas.

10

Con cuadl de las siguientes
caracteristicas no es necesaria que
cuente el personal de fabricacion?

a) Contar con el perfil requerido y ser continuamente capacitado y calificado.

b) Recibir una capacitacion adecuada previa a la ejecucion de las tareas
asignadas.

c) Contar con titulo y cédula profesional en el area farmacéutica, quimica y/o
biolégica, ademds contar con la experiencia suficiente en el area de fabricacion.

Cuestionario 3.

Instrumento aplicado a tesistas del LIF de la carrera de QFB de la FES Zaragoza para evaluar la
utilidad de la “Guia didactica para el cumplimiento de Buenas Practicas de Fabricacion de acuerdo
con la normatividad de diferentes entidades reguladoras”.

Universidad Nacional Autbnoma de México
Facultad de Estudios Superiores Zaragoza
Quimica Farmacéutico Biolégica )

Cuestionario 3. Aspectos pedagogicos de la guia de
Buenas Practicas de Fabricacion de Medicamentos
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Instrucciones: Después de leer la “Guia didactica para el cumplimiento de Buenas Practicas de Fabricacion de
acuerdo con la normatividad de diferentes entidades reguladoras”, marque con una X lo que considere para cada

criterio.

Criterios

Completamente

Poco
adecuado

Muy

Inadecuado
adecuado

adecuado Adecuado

Estructura de la guia

Facilidad para localizar un
requisito especifico

Cantidad de informacion

Nivel de claridad de la
informacion

Utilidad de la guia
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Anexo 2

Guia didactica para el cumplimiento de Buenas Préacticas de Fabricacion de acuerdo con la normatividad de diferentes entidades

reguladoras

Cuadro 2. Guia didactica para el cumplimiento de Buenas Practicas de Fabricacion de acuerdo con la normatividad de diferentes entidades reguladoras.

Documento que expresa las BPF

NOM-059-SSA1-2015, Buenas Préacticas de
Fabricacion de Medicamentos

Manual de Buenas
Préacticas de Manufactura
para medicamentos.

Cdbdigo de Regulaciones
Federales. Titulo 21,

Guia de BPF para
elaboradores,
importadores/exportadores
de medicamentos de uso

Pais que regula

discontinuacion del
medicamento.

-Ciclo de vida del producto.
-Disefio y desarrollo de
medicamentos teniendo en
cuenta requisitos de BPF.
-Operaciones de
produccién y control de
calidad se describen
claramente respecto a BPF
y BPL.

-Especificar claramente
responsabilidades del
personal.

-Seleccién y seguimiento
correcto de proveedores.
-Procedimientos o
acuerdos técnicos para
asegurar gestion de
actividades
subcontratadas.

cumplen con BPF, BPL y
BPC.

-Las operaciones de
produccién y control son
especificadas de forma
escrita.

-Las responsabilidades
gerenciales estan
especificadas en las
descripciones de puesto de
trabajo.

-Se toman las medidas
necesarias para la
fabricacion.

-Se realizan controles en
los procesos, calibraciones
y validaciones.

-Los medicamentos no son
vendidos ni distribuidos
hasta certificar que

Anexo 1 parte 211 humano.
Parte A
2015 2016 2018 2019
COFEPRIS INVIMA FDA ANMAT
México Colombia EUA Argentina
Requisitos Como se cumple Numeral equivalente a NOM-059-SSA1-2015
511 -Incorpora normas de BPF,
Generalidades BPD, BPAD, BPLy
Gestion de riesgos. El sistema de garantia de
-Calidad por disefio desde | calidad debe asegurar que:
la fabricacion hasta la -Los medicamentos Principio

-Incorpora las BPF y la
Gestion de Riesgos para la
Calidad.

-Totalmente documentado.
-Controlar su eficacia.
-Todas sus partes deben
estar dotadas de personal
competente, instalaciones,
locales y equipos
adecuados.

Sistema de calidad
farmacéutico

-Medidas para garantizan
que los medicamentos son
de la calidad requerida
para el uso destinado.
-Incorporan las BPF
aplicadas a todos los
estadios de la vida del
producto.
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COFEPRIS

INVIMA

FDA

ANMAT

Pais que regula

México

Colombia

EUA

Argentina

Como se cumple

Numeral

equivalente a NOM-059-SSA1-2015

-Control y ejecucion del
proceso y la calidad del
producto mediante
monitoreo.

-Controles sobre productos
intermedios.

-Aprobacion previa a la
implementacion de
cambios.

-Venta de medicamento
solo con certificado.
-Almacenamiento y
distribucién de
medicamento con calidad
integra durante el periodo
de vigencia.

-Elementos del SGC:
manual de calidad, sistema
de auditorias, gestiéon de
quejas, manejo de
producto fuera de
especificacion o no
conforme, manejo de
desviaciones y sistema
CAPA, retiro de producto,
control de cambios, PVM,
RAP, transferencia de
tecnologia, gestion de
riesgos, control de
documentos, devoluciones.

cumplen con los
requerimientos.

-Los medicamentos seran
almacenados, distribuidos
y manipulados
adecuadamente.

-Contar con
procedimientos para la
auto-inspeccion y/o
auditoria de calidad.

-Las desviaciones son
reportadas, investigadas y
registradas.

-Contar con un sistema
para aprobar cambios con
impacto en la calidad.

-Se realizan evaluaciones
regulares de la calidad de
los medicamentos para
asegurar su mejora
continua.

2. Buenas Précticas De
Manufactura Para
Medicamentos (BPM)
-Garantiza que los
productos son producidos
consistentemente y
controlados con los
estandares de calidad
apropiados para su uso y
requeridos por la
autorizacion de
comercializacion.

-Estan orientadas de
manera principal a la
disminucion de riesgos
inherentes a la produccion
farmacéutica.

-El disefio incorpora
principios de la gestion de
riesgos, junto con sus
herramientas.

-La Direccién debe
asegurar que se cuenta
con un Sistema efectivo
mediante una revision
periddica.

-Establecer un Manual de
Calidad o documento
equivalente.

Buenas Précticas de
fabricaciéon de
medicamentos (BPF)
-Aseguran que la
produccion y el control de
los productos concuerdan
con el nivel de calidad
adecuado a su uso
previsto y segin los
requisitos de la
Autorizacion de
Comercializacioén, de
Ensayo Clinico o las
especificaciones de
producto.

Control de calidad

-Es la parte de las BPF
que concierne al muestreo,
especificaciones y andlisis,
asi como a los
procedimientos de
organizacion,
documentacion y
autorizacion, que
garantizan que todos los
controles necesarios han
sido realmente efectuados.
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COFEPRIS INVIMA FDA ANMAT
Pais que regula México Colombia EUA Argentina
Requisitos Como se cumple Numeral equivalente a NOM-059-SSA1-2015
5.2 521 -Definirse y apegarse a lo 15. Documentacion Subparte J. Registros e Capitulo 4
Documentacié Generacién de establecido. c ido libre d informes “Documentacion”
n la -Sistemas electrénicos -Contenido libre de

documentacion

documentados, validados y
con controles adecuados.
-Escritos en idioma
espafiol o incluir su version
en espafiol.

-Escritos de forma
ordenada y facil de
comprobar.

expresiones ambiguas.
-Expresar el titulo, la
naturalezay el propésito.
-Ser aprobados, firmados y
fechados por las personas
autorizadas.

-Registros de datos claros,
legibles e indelebles.
-Cualquier modificacion a
un documento debe ser
firmado y fechado.

211.180 Generales

-Los registros o sus
copias, disponibles para
inspeccion autorizada.
-Los registros se pueden
usar para evaluar los
estandares de calidad de
cada producto para
determinar la necesidad
de cambios en las
especificaciones o en los
procedimientos de
fabricacién o control.

5.2.2 Control de
la
documentacion

-Control mediante copias
oficiales, plantillas,
formularios y documentos
maestros.

-Disefiados, preparados,
revisados y distribuidos por
parte del SGC.

-Los datos pueden ser
registrados por sistemas
electronicos o por medios
fotogréficos u otros medios
confiables y deben ser
protegidos con copias de
seguridad.

-Proteger con copias de
seguridad en cinta
magnética, microfilm, papel
impresos u otros medios
los registros de los lotes
almacenados
electronicamente.

-Los registros pueden
conservarse como
originales o como copias
verdaderas, como
fotocopias, microfilmes,
microfichas u otras
reproducciones.

Generacion y control de
la documentacion

-No estar escritos a mano.
-Sistemas complejos
necesitan entenderse,
estar documentados,
validados y controlados.
-Pueden existir en
electrdnico y papel.
-Tener controles para
documentos electronicos
tales como plantillas,
formularios, y documentos
maestros.

-Asegurar la integridad de
los registros.

Documentos con
instrucciones

-Aprobados, firmados y
fechados por personas
autorizadas.

-Redactados de manera
ordenada y ser faciles de
comprobar.

Documentos del SGC
-Revisarse periédicamente
y mantenerse actualizados
segun procedimientos.
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Pais que regula

COFEPRIS

INVIMA

FDA

ANMAT

México

Colombia

EUA

Argentina

Requisitos

Como se cumple

Numeral

equivalente a NOM-059-SSA1-2015

5.2.3 Resguardo
de documentos

-Resguardar el expediente
de fabricacion al menos 1
afio después de su
caducidad o 5 afios
después de su liberacion.
-Para productos de
investigacion resguardarlos
al menos 5 afios después
de registrar el producto.

-Conservar los registros al

menos un afio después de
la fecha de vencimiento del
producto terminado.

-Cualquier registro de
produccion, control o
distribucion se
conservara durante al
menos 1 afio después de
la fecha de vencimiento
del lote.

Conservacion de la
documentaciéon

-Definir qué registro esta
asociado con cada
actividad de fabricacion y
en qué lugar se archiva.
-Conservar la
documentacién de un lote
al menos, 1 afio después
de la fecha de caducidad.
-Documentacion critica que
respalda informacion de la
autorizacién de
comercializacion,
conservarse mientras la
autorizacion sigue vigente.

Sistema de Gestion de
Calidad, con
responsabilidades de la
direccion.

-Revision periddica
EMSF

-Describir actividades
sobre el cumplimiento de
BPF.

contenedores, equipos, o
areas deben ser claras y
en formato aprobado.
-Para productos
terminados, contener:
nombre del medicamento;
lista de los ingredientes
activos con la cantidad y
contenido neto; nimero de
lote por el fabricante; fecha
de caducidad; condiciones

uso

-Registro de limpieza,
mantenimiento de
equipos (excepto el
mantenimiento de rutina)
y el uso en equipos
individuales indicando
fecha, hora, producto y
namero de lote.
-Personas encargadas
deben fechar y firmar o

5.2.4 BPD -Documentos con Buenas Précticas de
instrucciones deben estar Documentacién (BPD)
aprobados, firmados y -Entradas manuscritas con
fechados. letra clara, legible e
-Revisarse periodicamente. indeleble.

-Registros a mano de -Realizarse o completarse

forma clara, legible e en el momento en que se

indeleble. lleva a cabo cada

-Correcciones firmadas y actividad.

fechadas. -Cualquier modificacién
debe firmarse y fecharse;
sin impedir la lectura del
dato inicial.

5.2.5 Tipos de Manual de calidad Etiquetas 211.182 Equipo de Documentacion de BPF

documentos -Contener descripcion del -Las adheridas a los limpiezay registro de requerida (por tipo)

Archivo Maestro de Sitio
(AMS)

-Documento de la empresa
que describe las
actividades relacionadas
con BPF.
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COFEPRIS

INVIMA

FDA

ANMAT

Pais que regula

México

Colombia

EUA

Argentina

Requisitos

Como se cumple

Numeral

equivalente a NOM-059-SSA1-2015

-Cambios técnicos
evaluados por Sistema de
control de cambios.
-Cambios mayores
actualizar EMSF y notificar
a COFEPRIS.

-Cambios menores
actualizar cada 2 afos y
notificar a COFEPRIS.

Especificaciones y
certificados de analisis
-Para materias primas,
materiales de envase y
empaque.

-Para producto intermedio
y a granel:

-Incluir tiempo méaximo y
condiciones de
almacenamiento.

-Para producto terminado.

Orden maestra de
produccion

-Para cada producto y
tamafio de lote a fabricar

Orden maestra de
acondicionamiento
-Para cada producto y
tamafio de lote

Orden de
acondicionamiento
Incluir al menos:
-Representacion grafica
para el embalaje del
producto.

-Instrucciones para cada
etapa del proceso y el
equipo.

-Controles, muestreo,
frecuencia y limites de
aceptacion.

de almacenamiento o
precauciones de manejo;
instrucciones de uso y
advertencias; nombre y la
direccion del fabricante.
-Para los estandares de
referencia, indicar: la
potencia o concentracion;
fecha de fabricacion; fecha
de caducidad; fecha en
que el cierre se abre por
primera vez y condiciones
de almacenamiento.

Especificaciones y
procedimientos de
analisis

-Ser validados en el
contexto de las
instalaciones y equipos
disponibles antes de su
adopcion.
-Especificaciones
autorizadas y fechadas.
-Realizar revisiones
periédicas para cumplir
con los nuevos
compendios oficiales.
-Tener disponibles todos
los documentos y
materiales de referencia en
el laboratorio de control de
calidad.

Especificaciones para
materias primas y
materiales de envase-
empaque

Descripcion de los
materiales, incluyendo al
menos:

-Nombre y codigo interno.
-Referencia.

inicializar el registro
indicando que el trabajo
se realiz6.

211.184 Componente,
contenedor del
producto farmacéutico,
cierre y registros de
etiquetado

Registros incluyen:
-ldentidad y cantidad de
cada envio de cada lote
componentes, envases,
cierres y etiquetas;
proveedor y sus nimeros
de lote; cédigo de
recepcion y fecha de
recepcion. Nombre y la
ubicacion del fabricante.
-Resultados de las
pruebas o exdmenesy
las conclusiones.
-Registro de inventario
individual de cada
componente, contenedor
y cierre, asi como una
conciliacion del uso de
cada lote de dicho
componente.
-Documentacion del
examen y revision de
etiquetas y etiquetado
para la conformidad con
las especificaciones.
-Disposicién de
componentes
rechazados, envases de
productos farmacéuticos,
cierre y etiquetado.

211.186 Registros
maestros de
produccidn y control
Deben incluir:

Tipos de instrucciones

(indicaciones o
reguerimientos)

Especificaciones
-Descripcion detallada de
los requisitos que tienen
que cumplir los productos
0 materiales utilizados u
obtenidos durante la
fabricacion.

-Sirven como base de la
evaluacion de la calidad.

Formula maestra,
instrucciones de
elaboracioén, de
acondicionamiento y de
analisis.

-Proporcionan todos los
detalles de los materiales
de partida, equipos y
sistemas informaticos que
tienen que usarse y
especifican todas las
instrucciones del proceso
de fabricacion,
acondicionamiento,
muestreo y andlisis.

Procedimientos

-Los Procedimientos
Operativos Estandar
(POE), proporcionan
indicaciones detalladas
para realizar ciertas
operaciones.

Protocolos
-Proporcionan
instrucciones para realizar
y registrar ciertas
operaciones concretas.
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COFEPRIS

INVIMA

FDA

ANMAT

Pais que regula

México

Colombia

EUA

Argentina

Requisitos

Como se cumple

Numeral

equivalente a NOM-059-SSA1-2015

-Condiciones de manejo y
almacenamiento PT.

Expediente de
fabricacién del producto
-Por cada lote.

-Contener orden e
instrucciones de
produccién y
acondicionamiento.
-Firmas de conformidad
por Responsable Sanitario
0 persona calificada.

Métodos analiticos y de
prueba

-Procedimientos escritos
gue describan método,
equipo e instrumentos para
el andlisis.

-Conservar registro de
andlisis y evaluaciones.

Otros documentos
-Puede estar en forma de
politicas (PNO, protocolos,
instructivos, reportes,
acuerdos, etc.).
-Evidencia documentada
de uso de documentos y
sus actividades.
-Documentacién escrita
para: limpieza y
sanitizacion; operacion y
mantenimiento; calificacion
y validacién; capacitacion,
calificacion y verificacion
del personal; lista de firmas
de involucrados en
produccion; transferencia
de tecnologia; monitoreo
ambiental; control de
plagas; investigacion de
desviaciones o0 no

-Requisitos cualitativos y
cuantitativos con limites de
aceptacion.

Especificaciones para
productos intermedios y
agranel

-Ser similares a las
especificaciones de los
materiales de partida o de
los productos terminados.

Especificaciones para
productos terminados
Deben incluir:

-Nombre designado del
producto y el cédigo de
referencia.

-Nombre del ingrediente
activo.

-Férmula o una referencia
a la formula.

-Descripcion de la forma
farmacéutica y detalles del
empaque.

-Instrucciones para el
muestreo y analisis.
-Requisitos cualitativos y
cuantitativos, con criterios
o limites de aceptacion.
-Condiciones de
almacenamiento y
precauciones.

-Vida util.

Férmula maestra

Para cada producto y
tamafio de lote a fabricar,
debe estar autorizada
formalmente.

Incluir:

-Nombre del producto.

-Nombre y concentracién
del producto y
descripcion de la forma
de dosificacion.

-Nombre y peso o
medida de cada
ingrediente activo por
unidad de dosificacion y
del peso o medida total.
-Declaracion de cualquier
exceso calculado de
componente.
-Declaracion de peso o
medida tedrica en las
fases de procesamiento.
-Declaracion de
rendimiento tedrico,
incluir los porcentajes
maximo y minimo.
-Descripcion de los
envases, cierres y
materiales de empaque.
-Instrucciones completas
de fabricacion y control,
procedimientos de
muestreo y prueba,
especificaciones,
anotaciones especiales y
precauciones a seguir.

211.188 Registros de
produccion y control de
lotes.

-Para cada lote de
producto farmacéutico.
Deben incluir:
-Reproduccidn precisa
del registro maestro de
produccién o control
apropiado, verificado
para exactitud, fechado y
firmado.

Acuerdos técnicos
-Aquellos entre un
contratante y un contratado
para actividades
tercerizadas.

Registros/informes

Registros

-Proporcionan evidencia
sobre diversas acciones
que se toman para
demostrar el cumplimiento
con las instrucciones.
-Incluyen los datos
primarios que se usan para
generar otros registros.
-Deben realizarse o
completarse cuando
cualquier accion se lleve a
cabo.

Certificados de anélisis
-Proporcionan un resumen
de los resultados de los
analisis de muestras de
productos o materiales
junto con la evaluacion del
cumplimiento de una
determinada
especificacion.

Informes

-Documentan la realizacion
de operaciones, proyectos
o investigaciones
concretas, junto con sus
resultados, conclusiones y
recomendaciones.
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COFEPRIS

INVIMA

FDA

ANMAT

Pais que regula

México

Colombia

EUA

Argentina

Requisitos

Como se cumple

Numeral

equivalente a NOM-059-SSA1-2015

conformidades; reporte de
quejas y control de
cambios; devolucién y
retiro de productos; reporte
de autoinspeccion,
auditorias a proveedores,
clientes y de entidades
reguladoras; compra 'y
recepcion de insumos;
almacenamiento;
distribucién; RAP de cada
producto; registros de
muestreo.

Cada establecimiento en el
pais debe contar con:
-Original de Licencia
sanitaria o Aviso de
Funcionamiento.
-Aviso de responsable
sanitario.

-Certificado de BPF
vigente.

-Ejemplar vigente de
FEUM y suplementos.
-Expediente de cada
producto.

Para establecimientos
fuera del pais y que son
titulares del registro:
-Mismos documentos
mencionados en el punto
anterior.

-Copia apostillada o
legalizada del registro
sanitario vigente.

-Descripcién de la forma
farmacéutica y la
concentracion.

-Tamafio del envase.
-Todos los materiales de
envase y empaque.
-Muestra de los materiales
impresos.

-Precauciones especiales.
-Descripcion de la
operacién de envasado.
-Detalles de los controles.

Registro del
procesamiento por lotes
(BATCH RECORDS)
-Para cada lote fabricado.
-Hacer chequeo de que el
equipo y la estacion de
trabajo estén libres de
productos anteriores,
documentos o materiales
gue innecesarios.
-Durante fabricacion
registrar: nombre del
producto; nimero de lote;
fechas y horas de inicio de
las etapas; nombre del
responsable; iniciales del
operador; cantidad de cada
materia prima pesada;
equipo; controles; cantidad
de producto obtenido en
cada etapa; advertir sobre
problemas especiales.

Registro del Batch
Record de
acondicionamiento
-Para cada lote o parte de
lote procesado.

-Registrar al momento que
se toma cada accion:

-Documentacion de que
se realiz6 cada paso
significativo.

211.192 Revision del
registro de produccion
-La unidad de control de
calidad revisara y
aprobaré todos los
registros de produccién y
control de productos,
incluidos los de empaque
y etiquetado, para
determinar el
cumplimiento de todos
los procedimientos
escritos antes de que se

libere o distribuya un lote.

-Cualquier discrepancia
inexplicable o el
incumplimiento se
investigara a fondo.

211.194 Registros de
laboratorio

-Deben incluir datos
completos de todas las
pruebas que aseguren el
cumplimiento de las
especificaciones y
estandares establecidos,
incluidos los examenes y
ensayos.

-Mantener registros de:
1. Cualquier modificacion
de un método empleado.
2. Calibracién periéddica.
3. Pruebas de
estabilidad.

Especificaciones

-De los materiales de
partida y
acondicionamiento.

-De productos intermedios
y a granel.

-De los productos
terminados.

Documento maestro de
produccion

Para cada producto y
tamafio de lote que se
fabrique.

Incluye:

1. Formula maestra

2. Método de elaboracion

Instrucciones de
acondicionamiento
Aprobadas para cada
producto, tamafio y tipo de
envase. Deben incluir:

a) Denominacién del
producto.

b) Descripcién de su forma
farmacéutica, y potencia.
¢) Tamafio del envase.

d) Relacion de todos los
materiales de
acondicionamiento.

e) Comprobaciones de
equipo y lugar limpios.

f) Precauciones especiales
g) Descripcion de la
operacion de
acondicionamiento.

h) Pormenores de los
controles, con
instrucciones de muestreo
y los limites de aceptacion.
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Requisitos

Como se cumple

Numeral

equivalente a NOM-059-SSA1-2015

nombre del producto, el
numero de lote y la
cantidad de producto a
granel a ser
acondicionado; fecha y
horas de las operaciones;
nombre del responsable;
iniciales de los operadores;
equipos; muestras de los
materiales impresos; notas
sobre cualquier problema.

Procedimientos
operativos estandar
(POE) y registros
Medidas adoptadas
Disponibles para:
-Montaje y validacion de
equipos.

-Equipos de andlisis y
calibracion.
-Mantenimiento, limpieza y
desinfeccion.
-Cuestiones de personal.
-Monitoreo del medio
ambiente.

-Control de plagas.
-Denuncias, peticiones,
quejas y reclamos.
-Retiro del producto del
mercado.

-Devoluciones.
Recepcion de cada envio
de materia prima y material
empaque primario y
material impreso.

Para registros de entregas
incluir:

-Nombre del material en
registros y contenedores.
-Nombre de fabrica.
-Fecha de recepcion.
-Nombre del proveedor.

211.196 Registros de
distribucién

Deberan incluir:
-Nombre y la
concentracion del
producto.

-Descripcion de la forma
de dosificacion.
-Nombre y direccién del
destinatario.

-Fechay la cantidad
enviada.

-Numero de lote.

Registro de fabricacion
de lotes

Conservarse un registro
por cada lote, que estara
basado en el Registro
Maestro de Produccion y
contendra:

a) Denominacion y nimero
de lote del producto.

b) Fechas y horas del
inicio, de las fases
intermedias y del término.
¢) Identificacion (iniciales)
de los operarios.

d) Ndmero de lote y/o de
control analitico,
cantidades de cada
material de partida
pesadas realmente.

e) Cualquier operacion o
acontecimiento importante
en la elaboracion y equipos

Procedimientos y
registros asociados
Ensayos

-De los materiales y
productos en las diferentes
fases de la fabricacion.
-Describir los métodos y
equipos a utilizarse.
-Registrar pruebas
realizadas.

Otros

-Todos los registros deben
estar disponibles para la
Persona Autorizada.
-Tener un sistema de
observaciones especiales
y cualquier cambio en
datos criticos.
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Requisitos

Como se cumple

Numeral
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-Numero de lote.
-Cantidad total y nimero
de contenedores recibidos.
-NUmero de lote después
de la recepcién.
-Cualquier comentario
relevante.

Para el muestreo

Debe incluir:

-Método y plan de
muestreo.

-Equipo a ser usado.
-Precauciones para evitar
la contaminacion.
-Cantidad de muestra.
-Tipo de recipiente de
muestra a ser utilizada y el
etiquetado.

Para los analisis

Debe incluir:

-Nombre del material o
producto y, en su caso, la
forma farmacéutica.
-NuUmero de lote.
-Referencias a las
especificaciones.
-Resultados de pruebas.
-Fecha y niumero de
referencia de los analisis.
-Iniciales de las personas
que realizaron los analisis.
-Fecha e iniciales de las
personas que verificaron.
-Declaracion de la
autorizacion o el rechazo.

-Conservar registros de la
distribucion de cada lote
para posibilitar su retiro.
-Disponer de politicas,
procedimientos, protocolos
e informes escritos y de los
registros de las actividades
realizadas o conclusiones
alcanzadas.

-Tener procedimientos de
funcionamiento de los
equipos principales.
-Disponer de cuadernos de
registros (bitacoras).
-Asignar el nimero de lote,
registrarse inmediatamente
y sin repetirse.

-Mantener un inventario de
todos los documentos que
forman el sistema de
gestion de calidad.

5.3 Auditorias

53.1
Procedimientos
para proceso de
ejecucion de
auditoria

-Alcance de cada tipo.
-Calificacion del grupo
auditor incluyendo:
experiencia,
entrenamiento,
habilidades, disponibilidad
e independencia; proceso
de ejecucion: planeacion,

8. Autoinspecciones y
auditorias de calidad

-Para evaluar el
cumplimiento de BPF del
fabricante en aspectos de
produccién y control de
calidad.

Capitulo 9
“Autoinspeccion”
Principio
Se realizan para
comprobar el grado de
aplicacién y cumplimiento
de las normas de BPF y
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Calidad y nivel de
cumplimiento en BPF.
-Conducidas por personal
independiente al area
auditada.

-Guardar registros, junto
con observaciones y
medidas correctivas y/o
preventivas en el sistema
CAPA.

-Comunicar resultados al
personal involucrado.

A proveedores
-Programas periédicos con
base al nivel de riesgo, el
impacto y reportes de
calificacion.

-Contar con evidencia
documental.

-Los reportes deben estar
en el expediente de
calificacion del proveedor.
De las entidades
regulatorias
Procedimiento que incluya:
-Recepcién de la auditoria.
-Preparacion de la
informacién a ser
presentada.

-Registro, evaluacion y
cierre de no
conformidades.
-Comunicar resultados al
personal involucrado asi

-Mantenimiento de
instalaciones y equipos.
-Almacenamiento de
materas primas y producto
terminado.

-Equipos.

-Produccién y controles en
proceso.

-Control de calidad.
-Documentacion.
-Saneamiento e higiene.
-Programas de validacion y
revalidacion.

-Calibracion de
instrumentos y sistemas de
medida.

-Procedimientos de retiro.
-Manejo de denuncias,
peticiones, quejas y
reclamos.

-Control de etiquetas.
-Resultados y las acciones
correctivas.

Equipo parala
autoinspeccion

-Personal experto que este
familiarizado con las BPM.
Frecuencia de la auto
inspeccion

-Por lo menos una vez al
afio.

Reporte de la auto
inspeccion

Debe incluir al menos:

Requisitos Como se cumple Numeral equivalente a NOM-059-SSA1-2015
responsabilidades, -Realizarse rutinariamente. proponer las necesarias
requisitos, registros, -Procedimiento medidas correctivas.
reporte. documentado y con
-Frecuencia de auditorias, | seguimiento. -Realizarse de forma
programa permanente de Aspectos de la independiente y
auditorias. autoinspeccion pormenorizada por una

5.3.2 Internas Pueden incluir: persona o personas
Clasificacion de | Para la evaluacion del -Personal. competentes nombradas a
auditorias Sistema de Gestion de -Instalaciones. tal efecto por la empresa.

-Examinar los siguientes
aspectos periédicamente
siguiendo un programa
preestablecido para
verificar su conformidad:
Asuntos de personal.
Locales.

Equipos.

Documentacion.

Produccién.

Control de calidad.

Distribucion de

medicamentos.

8. Medidas de
tratamiento de
reclamos y retiros de
productos del
mercado.

-Incluir evaluaciones de las

actividades de

Aseguramiento de la

Calidad.

-Registrar todas.

-Incluir en los informes

todas las observaciones

realizadas y, en su caso,
las medidas correctivas
propuestas.

—Reqgistrar declaraciones

sobre las actividades

emprendidas como
consecuencia de la
autoinspeccion.

NoosrwdE
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Requisitos

Como se cumple

Numeral

equivalente a NOM-059-SSA1-2015

como a la Direccién
General.

-Resultados.
-Evaluacion y
conclusiones.
-Recomendaciones y
acciones correctivas.

Acciones de seguimiento
-Programa de seguimiento
efectivo a las acciones
correctivas.

Auditoria de calidad
-Examinacion y
comprobacion de todas o
una parte del sistema de
calidad para mejorarlo.
-Realizada por
especialistas externos o
independientes.
-Extenderse a proveedores
y contratistas.

Auditoria y aprobacioén
de proveedores

-La evaluacion debe tener
en cuenta el historial del
proveedor y la naturaleza
de los materiales.

5.4 Gestion de
quejas

-Asignar un responsable
de gestion de quejas.
-Tener un procedimiento
para el manejo de quejas.
-Los registros deben contar
con al menos: nombre del
producto, presentaciéon y
numero de lote; cantidad;
motivo; nombre y
localizacién de quien lo
genera,; resultado de la
investigacion; acciones
tomadas; registros
cruzados con reportes de
investigacion.

5. Quejas y reclamos

-Designar a una persona
responsable.

-Tener procedimientos
escritos, describiendo las
acciones a tomar.
-Investigar a fondo detalles
originales del lote
sospechoso.

-Establecer si son debidos
a una falsificacion.

-Los registros de quejas
deben ser periédicamente
revisados.

Subparte J: Registros e
informes

211.198 Archivos de
quejas

-Establecer
procedimientos escritos
para el manejo de todas
las quejas.

-Mantener un registro de
cada queja hasta al
menos 1 afio después
del vencimiento del
medicamento, o 1 afo
después de la fecha en
que se recibid la queja.

Capitulo 8
“Reclamos, defectos de
calidad y retiro de
productos”

Procedimientos parala
gestion e investigacion
de reclamos que
incluyen posibles
defectos de calidad
-Documentar todos los
reclamos y evaluar si
representan un potencial
defecto de calidad u otro
problema.
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-Los procesos de
recuperacion, reproceso o
retrabajo deben ser
autorizados por el
Responsable Sanitario.
-Tener un procedimiento
gue describa: identificacion
y control del producto;
acciones a tomary
disposicion final.

-La recuperacion de
producto en envase
primario sélo es para
sélidos.

-El retrabajo o reproceso
no se permiten para
productos estériles.

-El reproceso solo se
permite una ocasion. Si es
repetitiva, debe ser
validado.

-Productos rechazados
deben ser identificados y

-Identificarlos y
almacenarlos separados
en areas restringidas.
-Devueltos a los
proveedores o,
reprocesados o
eliminados.

Retrabajo o recuperacion
-Se permite si la calidad
del producto no se ve
afectada y cumplen todas
las especificaciones.
-Asignarle un nuevo
namero al lote retrabajado.
-Para poder introducir total
o parcialmente lotes
retrabajados, en otro lote
del mismo producto, se
necesita una autorizacion
previa.

-El departamento de
control de calidad debe
tener presente la

devueltos

Reproceso

-Se puede reprocesar si
el medicamento posterior
cumple con los
estandares,
especificaciones y
caracteristicas
apropiadas.

Subparte F - Controles
de produccién y
procesos

211.115
Reprocesamiento

- Tener un sistema para
garantizar que los lotes
reprocesados se ajusten
a todas las normas,
especificaciones y
caracteristicas
establecidas.

Requisitos Como se cumple Numeral equivalente a NOM-059-SSA1-2015
-Efectuar revision periédica | -Informar a las autoridades | -El registro escrito -Comunicar todos los
de las quejas. competentes si un incluird: nombre y reclamos al grupo o
fabricante esta concentracion del persona responsable para
considerando actuar por medicamento; numero de | la investigacion.
seguimiento a un posible lote; nombre del -Poner especial atencion si
problema serio de calidad. | reclamante; naturaleza se trata de una posible
de la queja y la respuesta | falsificacién.
al demandante. -Ante una sospecha de
reaccion adversa, tener
procedimientos para
facilitar una solicitud de
investigacion de la calidad
del lote involucrado.
5.5 Manejo de -Ser identificados y 14. Materiales Subparte K. Productos Capitulo 5
producto fuera puestos en cuarentena o farmacéuticos “Produccion”
de en retencion temporal. Rechazados, devueltos y
especificacion -Emitir reporte de recuperados, recuperados Rechazo, reprocesoy
y/o no desviacion y establecer reprocesados y recuperacion de
conforme acciones correctivas. reelaborados 211.204' Pr_oductos materiales.
Rechazados farmacéuticos Rechazados

-Rotularse y almacenarse
en zonas separadas y
restringidas.

-Devolver al proveedor o,
reprocesarse o destruirse.
-Aprobar y registrar por
personal autorizado
cualquier medida.
Reproceso

- Se permite si la calidad
del producto final no esta
afectada, si cumplen las
especificaciones y si se
hace conforme a un
procedimiento definido y
autorizado tras evaluacion
de los riesgos.
-Conservar el registro.
Recuperacion

-Medida excepcional que
debe autorizarse.
-Incorporacion en un lote
del mismo producto, en
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Requisitos

Como se cumple

Numeral

equivalente a NOM-059-SSA1-2015

segregados hasta su
disposicién o destino final.
-Para reprocesos asignar
namero de lote diferente al
original.

necesidad de llevar a cabo
pruebas adicionales.

-No se realiza sin la
revision y aprobacion de
la unidad de control de
calidad.

una etapa determinada,
lotes anteriores conformes
a la calidad requerida.
-Realizar siguiendo un
procedimiento definido,
evaluando los riesgos,
incluyendo cualquier
posible efecto en su
caducidad.

5.6 CAPA

-Tener un sistema para la
implementacion de las
CAPA resultantes de las
no conformidades, quejas
y devoluciones, fuera de
especificaciones,
auditorias, tendencias y las
gue defina el sistema.
-Establecer una
metodologia para la
investigacion de
desviaciones o0 no
conformidades para
determinar la causa raiz,
definicion, responsables y
fechas compromiso.

-Dar seguimiento a las
CAPA para verificar su
efectividad.

Capitulo 8
“Reclamos, defectos de
calidad y retiro de
productos”

Analisis de causaraizy
CAPA

-Aplicar un nivel adecuado
durante la investigacién de
los defectos de calidad o la
causa raiz mas probable.
-Si se sospecha o identifica
un error humano como la
causa de un defecto de
calidad, éste debe
justificarse y tomarse
precauciones.

-ldentificar y llevar a cabo
CAPAs adecuadas en
respuesta a un defecto de
calidad. Monitorear y
evaluar su eficacia.
-Revisar los registros de
defectos de calidad y
realizar a intervalos
regulares un analisis de
tendencias de problemas
especificos o recurrentes.

5.7 Control de
cambios

-Contar con un sistema
documentado que incluya:
gestion de riesgos sobre
los procesos, proveedores,
sistemas criticos, sistemas
computacionales, areas,
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Requisitos

Como se cumple

Numeral

equivalente a NOM-059-SSA1-2015

servicios, equipos,
métodos analiticos,
especificaciones,
documentacion,
disposiciones regulatorias
y calidad del producto.
-Cambios no planeados se
consideran desviaciones o
no conformidades.
-Conformar un comité o
Grupo técnico por
representantes de las
areas involucradas y
responsable de la Unidad
de Calidad, para revisar,
evaluar y aprobar el
cambio propuesto.

-Dar seguimiento a los
cambios aprobados y
asegurar su cierre a lo
establecido.

5.8
Devoluciones

-Tener un procedimiento
para el control de
productos devueltos que
indique: retencion temporal
y determinar si deben
liberarse o destruirse;
registros de recepcion,
identificacion, evaluacion y
destino.

-El reporte debe contener
como minimo: nombre del
producto, presentacion,
namero de lote y fecha de
caducidad; fecha de
devolucién, cantidad
devuelta; fecha y motivo;
nombre y localizacion de
quien devuelve.

-La evaluacién para probar
que el producto cumple
con las especificaciones
debe incluir: el analisis de

14. Materiales

Productos devueltos
-Los devueltos
provenientes del mercado
se destruyen a menos que
se tenga la certeza de que
su calidad es satisfactoria;
en tales casos podra
considerarse su reventa,
reetiquetado, o acciones
alternativas.

-Al evaluar su calidad
considerar la naturaleza
del producto, condicion de
almacenamiento y el
tiempo transcurrido desde
su expedicion.

- En caso de existir duda
respecto a la calidad del
producto, no debe ser

Subparte K. Productos
farmacéuticos
devueltos y rescatados

211.204 Productos
farmacéuticos
devueltos

-Deben identificarse y
conservarse.

-El producto devuelto se
destruye a menos que
las pruebas demuestren
gue cumple con los
estandares de seguridad,
identidad, resistencia,
calidad o pureza.
-Mantener registros de
los medicamentos
devueltos que incluyan:
nombre y potencia;
ndmero de lote; motivo
de la devolucion;

Capitulo 5
“Produccion”

Rechazo, reproceso y
recuperacion de
materiales.

Productos devueltos
-Destruir los que hayan
salido del control del
fabricante salvo que su
calidad sea satisfactoria
sin ninguna duda.

-Pueden considerarse para
la venta de nuevo, sélo
después de haber sido
evaluados por control de
calidad conforme a un
procedimiento escrito.

-Los productos
reinsertados en el mercado
deben contener una
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Como se cumple

Numeral
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la ruta de distribucion,
condiciones de
almacenamiento,
condiciones del etiquetado,
decision y destino final del
producto devuelto.

-No se permite la
recuperacion si durante la
evaluacion las condiciones
del contenedor, los
estuches o los textos del
etiquetado generan dudas
de la calidad del producto.

considerado apto para un
nuevo despacho o uso.
-Cualquier acciéon tomada
debe registrarse.

cantidad devuelta; fecha
de disposicion y
disposicién final del
medicamento devuelto.

codificacién de lote
diferente al original y
trazable.

-Cualquier medida
adoptada debe registrarse.

5.9 Revisiéon
Anual del
Producto

La RAP determina la
necesidad de llevar a cabo
cambios en el proceso de
fabricacion, en los
controles en proceso y en
las especificaciones,
basados en el andlisis de
tendencias y valoracion de
riesgos.

-El Responsable Sanitario
debe asegurar su
implementacion y designar
a la persona responsable.
-No se permite la
agrupacion de productos,
aungue se empleen
procesos y equipos
similares.

-Contar con el reporte de
RAP para medicamentos
de importacion, con la
informacién generada por
el fabricante y con la
informacion de los
procesos realizados en
territorio nacional.

-Tener un procedimiento
para realizar la RAP que
contenga los objetivos para
determinar y justificar las

Revisién de la calidad del
producto
-Realizar y documentar, al
menos anualmente,
revisiones de calidad de
todos los medicamentos
autorizados, incluyendo
aquellos destinados
exclusivamente a la
exportacion.
-Pueden agruparse por tipo
de producto.
-Las revisiones deben
tener en cuenta revisiones
previas, e incluir al menos:
1. Materiales de partida,
incluyendo los de
acondicionamiento.

2. Controles en procesos

criticos.

3. Lotes no conformes

con las
especificaciones.

4. Desviaciones

importantes.
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Requisitos Como se cumple Numeral equivalente a NOM-059-SSA1-2015
areas seleccionadas, asfi 5. Cambios realizados
como su posible extension. sobre los procesos o
5.9.3 Revision Incluir también: métodos analiticos.
Anual de -Listado de paises en 6. Modificaciones

Producto para
Medicamentos
Huérfanos.

donde el producto ha sido
registrado o reconocido
(incluyendo la fecha 'y
numero de registro).

presentadas,
concedidas o
denegadas.

7. Resultados del
programa de
estabilidad en curso.

8. Devoluciones,
reclamos vy retiros.

9. Idoneidad de cualquier
medida correctiva.

10. Compromisos
posteriores a la
comercializacion.

11. Estado de calificacion
de los principales
equipos y servicios.

12. Acuerdos para
garantizar que estan
actualizados.

5.10
Transferencia
de tecnologia

-Tener un enfoque
planificado y documentado,
considerando personal
capacitado, requisitos de
calificacion y validacion,
sistemas de fabricacion y
control de calidad.

-Ser formalizada a través
de un protocolo y su
reporte correspondiente.
-Los lotes de transferencia
de tecnologia no podran
ser comercializados.

6. Gestién de
Riesgos de
Calidad

-Que asegure las acciones
para identificar, mitigar y
controlar las fallas
potenciales en los
sistemas, operaciones y
procesos que afecten la
calidad de los productos.

Gestion de riesgos para
la calidad
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-La metodologia para el -Proceso sistemético de
Andlisis de Riesgo debe evaluacion, control,
estar sustentada en comunicacion y revision de
herramientas de analisis los riesgos que afectan a la
gue aseguren la gestion calidad del medicamento.
efectiva y logica de las -Se puede aplicar tanto de
prioridades. forma prospectiva como
-Deben existir retrospectiva.
procedimientos que -Los principios de la
evidencien la gestién de riesgos para la
implementacion, calidad incluyen:
capacitacion y calificacion 1. Evaluacion de todo
del personal encargado y riesgo para la calidad
su aplicacion. basada en el conocimiento
-Las valoraciones de cientificoy en la
riesgo realizados deberan experiencia adquirida en
ser documentados para ser los procesos; debe estar
la base de la elaboracién ligada a la proteccion de
del Plan Maestro de los pacientes.
Validacion. 2. Nivel de esfuerzo,
-Establecer la verificacion detalle, y volumen de
continua del resultado del documentacion que
proceso de Gestion de suponga el proceso de
Riesgos de Calidad que gestion de riesgos para la
garanticen su vigencia y su calidad, acordes al nivel de
robustez. riesgo.
7. Personal 7.1 -Contar con el nUmero 9. Personal Subparte B. Capitulo 2
Generalidades suficiente de personal , Organizacion y “Personal”
calificado para llevar a -Co_n_tar con el nimero personal
cabo todas las actividades suf_lqente de personal - . Ge_neral ,
O calificado y con 211.25 Calificaciones -Disponer de un nimero
para la fabricacion. S -
experiencia practica. del personal adecuado de personal con

-El personal debe recibir
induccién en Sistema de
Gestion de Calidad, BPF
desde su contratacion,
entrenamiento en las
actividades y capacitacion
continua.

-Contar con el perfil
requerido y ser
continuamente capacitado
y calificado.

-Todos deben tener
labores especificas y
documentadas.

-Recibir capacitacion y
entrenamiento inicial y
continuo en los principios
de las BPM.

-Tomar medidas para
prevenir el paso de
personas no autorizadas a
las &reas.

-Contar con un nimero
adecuado de personal
calificado para realizar y
supervisar la fabricacion,
el procesamiento, el
envasado o la tenencia
de cada medicamento.
-Realizar capacitacién en
operaciones particulares
que realizaray en las
BPF.

las cualificaciones y
experiencia practicas
necesarias.

-La direccion debe
determinar y proporcionar
los recursos adecuados y
apropiados.

-Una sola persona no debe
acumular
responsabilidades en
exceso.
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-El personal de reciente 10. Capacitacién 211.28 -Disponer de un
contratacion debe recibir Responsabilidades del organigrama que
capacitacion adecuada -El fabricante debe proveer | personal establezca las relaciones y
previa a la ejecucion de las | capacitacién para todo -Solo el personal jerarquias entre los
tareas asignadas. personal de las areas de autorizado por el responsables.
-El personal que trabaje en | produccion o en personal de supervision -El personal que ejerza
zonas con riesgo de laboratorios de control. ingresara a las areas de cargos de responsabilidad
contaminacion debe recibir | -Personal nuevo recibira los edificios e debe tener una descripcion
formacion especifica. capacitacion continua en instalaciones designadas | de sus tareas especificas
-Contar con un sus labores, su efectividad | como areas de acceso en un documento escrito y
organigrama, autorizadoy | debe supervisarse limitado. debe disponer de autoridad
actualizado, en el que se periddicamente. suficiente para cumplir con
establezcan los niveles de sus responsabilidades.
autoridad, las -La Empresa es
interrelaciones de los responsable de asegurar
departamentos o areas y que se dispone de un
las responsabilidades sistema de gestion de
indicadas en la descripcion calidad eficaz para lograr
del puesto. los objetivos de calidad.
-Tener un responsable -La Empresa debe
sanitario el cudl ocupa el garantizar continuamente
mayor nivel jerarquico de la idoneidad y eficacia de
la Unidad de Calidad. ese sistemay el
-El Responsable Sanitario cumplimiento de las
debe asegurar que se normas de BPF mediante
cuenta con un Sistema de Su participacion en la
Gestion de Calidad. Debe revision de la gestion.
tener la formacion
académica, conocimiento y
experiencia suficiente para
la toma de decisiones en
aspectos de BPF.

7.1.6 Responsable sanitario Personal principal Personal responsable

Delegacion de -Puede designar por -Incluye el jefe de -La Empresa debe

funciones escrito a las personas que | produccion, jefe de control designar al personal clave
atenderan diversas tareas. | de calidad y la persona (responsable de
-El equivalente al autorizada. produccion, de control de
Responsable Sanitario en -Debe tener las calidad, de Garantia o
plantas fuera del pais es la | calificaciones de una Aseguramiento de Calidad
Persona Autorizada, educacion cientifica y y las personas
Director Técnico o experiencia practica autorizadas).
Representante de la requerida por legislacion
Unidad de Calidad. nacional.
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-Autoriza los documentos
maestros, los documentos
generados a partir de éstos
podran ser firmados
conforme a lo declarado en
su sistema de
documentacion.

-Los representantes
legales de los titulares de
registro sanitario en el
extranjero deberan contar
con un Responsable
Sanitario en México.

-La Unidad de Fabricacion
y la Unidad de Calidad
deben ser independientes
dentro de la estructura
organizacional.

7.2 Gestion de
recursos

721
Generalidades

-El personal debe conocer
y comprender sus
responsabilidades y
funciones.

-Establecer por escrito el
perfil, descripcion y
responsabilidades de cada
puesto.

-Tener un sistema de
seleccion, capacitacion,
evaluacion y calificacion
para que desempefien sus
funciones y
responsabilidades.
-Contar con un programa
anual de capacitacion.
-Evaluar periddicamente la
efectividad de la
capacitacion.

-Los responsables de las
unidades de produccion y
calidad deben ser
profesionales en el area

Persona autorizada
-Esta envuelta en otras
actividades incluyendo:
-Implementacion del
sistema de calidad.
-Participacion en el
desarrollo del manual de
calidad de la compaiiia.
-Supervision de las
auditorias internas.
-Supervisa el
departamento de control
de calidad.

-Participa en las auditorias
externas y programas de
validacion.

Persona responsable de
la aprobaciony
liberacién de lote

Debe asegurarse que se
cumplan:

-Los requerimientos del
registro sanitario.

-Los lineamientos de BPM
dados por la OMS.

-Que los procesos de
manufactura y analisis
estén validados.

-La notificacion de cambios
0 desviaciones en la
manufactura o en el control
de calidad.

-Que toda la
documentacién ha sido
completada y aprobada.
-Que se ha emitido
aprobacion por el jefe de
control de calidad.

-Los responsables de las
diferentes areas deben ser
independientes entre si.
-Algunas obligaciones de
la personal/s autorizada/s
pueden delegarse, pero
solo en otras personas
cualificadas.

Persona autorizada
-Garantiza que cada lote
se ha producido y
controlado en
cumplimiento de la
legislacion vigente.

-Para medicamentos
importados, garantizar que
cada lote es sometido
localmente a un control de
calidad.

Formacion

-El fabricante debe
asegurar la formacion de
todo el personal.

-El personal debe recibir
formacion basica en la
teoria y practica en el
sistema de gestion de
calidad y en las normas de
correcta fabricacion,
ademas de las tareas que
le son asignadas si es
personal de reciente
contratacion.

-El personal que trabaje en
zonas con riesgo de
contaminacion debe recibir
formacion especifica.
-Restringir el acceso de los
visitantes o del personal no
formado a las zonas de
produccion y control de
calidad.
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farmacéutica, quimica y/o
biolégica.
7.3 El -Asegurar que los Jefe de produccion Responsable del
responsable de productos se fabriquen de Responsabilidades: departamento de
la Unidad de acuerdo a las instrucciones | -Asegurar que los produccién
Fabricacion escritas. productos son fabricados y Debe asegurar que:
debe -Aprobar las instrucciones almacenados de acuerdo a -Los productos se fabrican
relacionadas a las la documentacion. y almacenan de acuerdo
operaciones de -Aprobar las instrucciones con la documentacién.
fabricacion. de las operaciones de -Garantizar el estricto
-Asegurar que el produccién, incluyendo cumplimiento de las
expediente de cada lote controles "en-proceso". instrucciones relativas a
incluya todos los registros. | -Asegurar que los registros las operaciones de
-Comprobar el de produccion sean produccion.
mantenimiento de areas, evaluados y firmados por -Los registros de
equipos y servicios la persona designada. produccién son evaluados
relacionados a la -Revisar el mantenimiento y firmados por una persona
fabricacion. del departamento, autorizada.
-Asegurar la realizacién de | instalaciones y equipo. -La calibracién, calificacion
calificaciones y -Asegurar que se realicen y el mantenimiento de su
validaciones programadas. | los procesos de validacion departamento.
-Asegurar que el personal y calibracion de equipos y -La realizacion de las
ha recibido capacitacion. Sus registros. validaciones adecuadas.
-Asegurar que se lleve a -Se da la formacién inicial
cabo la capacitacion inicial y continua necesaria para
y continua del personal. el personal de su
departamento.
7.4 El -Aprobar o rechazar los Jefe de control de 211.22 Responsable de control
responsable de insumos, productos calidad Responsabilidades de de calidad
la Unidad de intermedios, a granel y Responsabilidades: la unidad de control de | Responsabilidades:
Calidad debe terminados. -Aprobar o rechazar calidad -Aprobar o rechazar, los
-Asegurar que se realicen materias primas, -Aprobar o rechazar materiales de partida, de
todas las determinaciones materiales de envase o todos los procedimientos | acondicionamiento,
y pruebas establecidas. empagque, intermediarios, o0 especificaciones que productos intermedios, a
-Asegurar la evaluacién de | producto a granel y afecten la identidad, la granel y terminados.
los expedientes de terminado. resistencia, la calidad y la | -Asegurar que se realizan
fabricacion de cada lote -Evaluar registros de lotes. | pureza del medicamento. | todas las pruebas y se
antes de liberarlos. -Asegurar que se realicen -Tiene la autoridad para evallan los registros
-Aprobar especificaciones, | las pruebas necesarias. revisar los registros y asociados.
instrucciones de muestreo, | -Aprobar instrucciones de asegurar que no se -Aprobar especificaciones,
métodos de prueba y toma de muestras, hayan producido errores | instrucciones de muestreo,
determinaciones analiticas. | especificaciones, métodos | 0, si se han producido, métodos de analisis y
de prueba y otros
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-Asegurar que los analisis
son confiables.

-Verificar la realizacion de
mantenimiento.

-Asegurar que el personal
ha recibido capacitacion.

procedimientos de control
de calidad.

-Aprobar y controlar los
analisis hechos bajo
contratacion.

-Revisar el mantenimiento
del departamento,
instalaciones y equipo.
-Asegurar la realizacion de
las validaciones y
calibraciones de equipos.
-Asegurar que el
entrenamiento inicial y
continuo del personal.

que se hayan investigado
a fondo.

-Asegurar instalaciones
adecuadas para la
pruebay aprobacion (o
rechazo) de
componentes, envases
de productos, cierres,
materiales de embalaje,
materiales en proceso y
productos farmacéuticos
deben estar disponibles
para la unidad de control
de calidad.

demas procedimientos de
control de calidad.
-Aprobar y controlar los
analisis por contrato.
-Asegurar la calibracién,
calificacion y el
mantenimiento de su
departamento.

-Asegurar que se realizan
las validaciones
adecuadas.

-Asegurar que se da la
formacion inicial y continua
al personal de su
departamento.

7.5 Consultores

-Tener nivel comprobado
de su formacién
académica, conocimiento y
experiencia que les
permita asesorar sobre la
fabricacion y control.
-Mantener registros que
incluyan nombre, direccion,
calificaciones y el tipo de
servicio suministrado.

10. Capacitacion

-El personal contratado
como consultor debe estar
calificado para los servicios
que facilite.

-Evidencia de esto puede
incluirse en los registros de
capacitacion.

211.34 Consultores
-Contar con educacion,
capacitacion y
experiencia suficientes,
para asesorar sobre el
tema.

-Mantener registros que
indiquen el nombre, la
direccién y las
calificaciones de los
consultores y el tipo de
servicio que brindan.

Consultores

-Tener una adecuada
formacion, cualificacion y
experiencia para asesorar
en los asuntos para los
cuales se les requiere.
-Mantener registros del
nombre, direccion,
cualificaciones y el tipo de
servicio suministrado.

7.6 Higiene 'y
seguridad

-Establecer programas de
capacitacion en practicas
de higiene, seguridad e
indumentaria.

-Todo el personal debe
someterse a examen
médico en el momento de
su incorporacion.

Personal

-Con infecciones o
lesiones expuestas
suspendera sus
actividades hasta que su
condicion se corrija.

11. Higiene personal
-Todo el personal debe ser
entrenado en practicas de
higiene personal.

-Deben ser instaladas
sefiales para el lavado de
manos para recordar la
instruccién.

-Evitar el contacto directo
entre las manos del
operario y las materias
primas, productos
intermedios o a granel y
materiales de envase.

211.28
Responsabilidades del
personal.

-El personal dedicado a
la fabricacién,
procesamiento, empaque
o tenencia de un
producto farmacéutico
debe usar ropa limpia
apropiada para las tareas
que realiza.

-Practicar buenos habitos
de saneamiento y salud.
-Si tienen enfermedades
o lesiones abiertas, sera
excluido del contacto

Higiene del personal
-Establecer programas
detallados relativos a la
salud, préacticas higiénicas
y vestimenta del personal y
adaptarlos a las diferentes
necesidades de la planta.
-Lavar, mantenery
acondicionar la vestimenta
con una frecuencia
establecida en
procedimientos operativos.
-Someter a todo el
personal a examen médico
en el momento de su
incorporacion.
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-Portar ropa limpia y
adecuada para ejecutar
sus actividades.

-Los requisitos de
indumentaria deben estar
definidos por escrito.
-Tener instrucciones de
lavado de indumentaria,
indicando su tratamiento
y/o disposicion final.

-No fumar, comer, beber,
masticar y almacenar
alimentos y medicamentos
en areas de fabricacion,
almacenes y laboratorios
de control de calidad.

-No debe usar joyas ni
cosmeéticos en las areas de
fabricacion.

-Lavarse las manos antes
de ingresar y al salir de las
areas de produccion.
-Controlar el ingreso de
visitantes.

-El personal debera usar
ropa limpia y adecuada a
las labores que se realicen.
-La ropa usada reusable
debe guardarse en un
contenedor separado hasta
gue sea lavada,
desinfectada, esterilizada
y/o inactivada.

-Los procedimientos de
higiene personal,
incluyendo el uso de ropas
protectoras, debe aplicar a
todas las personas que
ingresen a las areas de
produccién.

directo en proceso y
productos farmacéuticos
hasta que la condicion
sea corregida.

-Garantizar que ninguna
persona afectada por una
enfermedad infecciosa o
con heridas abiertas
intervenga en la
fabricacion de
medicamentos.

-Evitar el contacto directo
entre las manos del
operario y el producto
expuesto, asi como con
cualquier parte de los
equipos que entren en
contacto con los productos.
-Instruir al personal sobre
el uso de los equipos
lavamanos.

8.
Instalaciones y
equipo

8.1
Generalidades

-Estar localizados,
disefiados, construidos,
instalados y mantenidos en
condiciones para su
correcta operacion.
-Aquellos que impacten
directamente en la calidad
deben ser calificados y
validados.

-Contar con sistemas
alternos de suministro de
energia.

-Areas y equipos de
fabricacion para productos
de los grupos penicilinicos,
cefalosporinicos,
hormonales esteroidales,
hemoderivados, biolégicos
virales, bacterianos y

12. Instalaciones

13. Equipos

Subparte C. Edificios e
instalaciones

Subparte D. Equipo

Capitulo 3
“Locales y equipos”

Principio

-Los locales y los equipos
tienen que emplazarse,
disefiarse, construirse,
adaptarse y mantenerse
para ser adecuados a las
operaciones a realizar.
-Su disposicion y disefio
tienen que tener por
objetivo minimizar el riesgo
de errores y permitir una
limpieza y mantenimiento
eficaces.
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fabricacién de biofarmacos
deberan ser dedicados.
-Las areas de fabricacién
deberan clasificarse.
8.2 8.2.1 -El disefio y construccion 12. Instalaciones Subparte C. Edificios e Capitulo 3

Instalaciones

Consideraciones

de las areas deben ser de
materiales que permitan su
limpieza.

-Realizar mantenimiento
en instalaciones y edificios,
bajo instrucciones escritas
para limpieza 'y
sanitizacion.

-La iluminacion,
temperatura, humedad y
ventilacion deben ser
adecuadas para las
actividades que se
realicen.

- El ingreso de personal
debe controlarse de
acuerdo a las actividades
que en ellas se realicen.
-Las &reas de produccion y
acondicionamiento no
deben usarse como vias
de paso.

-Los planos y disefios
deben orientarse a la
minimizacioén de riesgos y
errores, permitir una
efectiva limpieza 'y
manteniendo para evitar
contaminacion cruzada,
acumulacion de polvo o
suciedad y en general
cualquier efecto adverso a
la calidad del producto.
-Garantizar el flujo l6gico
de materiales y personal.

8.2.2 Areas de
produccion

-Tener acabado sanitario.
-Disefiadas e instaladas
para evitar acumulacion de
polvos y facilitar su
limpieza.

-El flujo de personal,
insumos, producto en
proceso, terminado y
desechos debe efectuarse
en orden légico y
secuencial.

-El tamafio y nimero de
areas esta acorde a la
capacidad y tipo de
actividades que se realicen
en cada una.

Areas de produccion
-Instalaciones
independientes y
dedicadas disponibles para
la produccion de
medicamentos especiales.
-Las &reas deben estar
conectadas en un orden
I6gico de secuencia de las
operaciones y deben reunir
las condiciones exigidas de
limpieza.

-Las éareas del trabajo y de
almacenamiento durante el
proceso deben permitir la

instalaciones

211.42 Caracteristicas
de disefio y
construccion.

-Tener el tamafio, la
construccion y ubicacion
adecuados para facilitar
la limpieza, el
mantenimiento y las
operaciones adecuadas.
-Tener espacio adecuado
para evitar confusiones y
para prevenir la
contaminacion.

-Tener areas separadas
u otros sistemas de
control para evitar la
contaminacion o las
confusiones durante el
curso de los siguientes
procedimientos:

1. Recepcion,
identificacion,
almacenamiento y
retencién del uso de los
componentes.

2. Mantener
componentes
rechazados, envases de
productos farmacéuticos,
cierres y etiquetado
antes de su eliminacion.
3. Almacenamiento de
componentes liberados,
envases de productos
farmacéuticos, cierres 'y
etiquetado.

“Locales y equipos”
Locales

Normas generales
-Situarse en un entorno
gue presente un riesgo
minimo de provocar
contaminacion de los
materiales o productos.
-Disefiados para garantizar
un flujo l6gico de
materiales y del personal.

- Limpiarse y desinfectarse
conforme a procedimientos
escritos detallados,
manteniendo los registros
de las actividades.

Zona de produccién
-Prevenir la contaminacion
cruzada mediante un
disefio y funcionamiento
apropiados.

-Se requieren instalaciones
dedicadas para la
fabricacion cuando un
medicamento presenta un
riesgo ya que:

1. No puede ser controlado
por medidas operativas y/o
técnicas.

2. Los datos toxicolégicos
no avalan un riesgo
controlable.
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-Contemplar cuartos para
el acceso de personal y
cambio de ropa.

-Las tuberias deben estar
identificadas.

-Los drenajes deben contar
con trampas que prevenga
contraflujo o
contaminacion.

-En las areas para
produccién aséptica estan
prohibidos los drenajes.
-Tener areas para el
almacenamiento de los
accesorios y herramientas
de los equipos.

-Tener areas separadas
para cada uno de los
procesos de fabricacion.
-Realizar el pesado de
materias primas en areas
separadas y disefiadas
para este fin.

-Las areas, equipos de
fabricacién y procesos
deben contar con los
sistemas criticos
requeridos.

-Evitar que el sistema
HVAC, agua y sistemas de
soporte sean fuente de
contaminacion.

-Las &reas donde se
procesan organismos
patégenos viables, utilizar
sistemas de ventilacion sin
recirculacion con areas
adyacentes.

-En las areas que se
generen polvos deben
contar con sistemas de
extraccion y coleccion.

I6gica ubicacion de los
equipos y materiales.
-Superficies interiores lisas
y sin grietas ni aberturas,
no deben desprender
particulas, y permitir una
facil y eficaz limpieza.

-Las tuberias, accesorios
de iluminacién, puntos de
ventilacién y otros servicios
deben ser faciles de
limpiar.

-Los drenajes deben ser de
tamafio adecuado y evitar
la contracorriente.

-Areas de produccién
ventiladas con controles de
aire.

-Estar bien iluminadas.

Area de pesado

Pueden ser parte de
almacenamiento o las
zonas de produccion.

-El pesaje de las materias
primas y la estimacién de
su rendimiento mediante
esa operacion
generalmente se realizan
en areas de pesaje
independientes disefiadas
para ese uso.

4. Almacenamiento de
materiales en proceso.
5. Operaciones de
fabricacion y
procesamiento.

6. Operaciones de
envasado y etiquetado.
7. Almacenamiento en
cuarentena antes de la
liberacién.

8. Almacenamiento de
productos farmacéuticos
después de la liberacion.
9. Operaciones de
control y laboratorio.

10. Procesamiento
aseéptico.

211.44 lluminacion.
-Proporcionar iluminacion
adecuada en todas las
areas.

211.46 Ventilacion,
filtracion de aire,
calentamiento y
enfriamiento de aire.
-Proporcionar ventilacion
adecuada.

-Los sistemas de
filtraciéon de aire, se
utilizaran cuando sea
apropiado en el
suministro de aire a las
areas de produccién.

-Si el aire se recircula,
tomar medidas para
controlar la recirculacién
del polvo.

-Donde se produce
contaminacion del aire,
contar con sistemas de
escape adecuados u

3. Los limites de residuos
relevantes no pueden
determinarse
satisfactoriamente por un
método analitico validado.
-Disponer un orden légico
de produccién.

-El espacio de trabajo y de
almacenamiento debe
permitir la colocacion
ordenada y logica de los
equipos y materiales.

-Las superficies interiores
deben ser lisas, sin grietas,
no deben desprender
particulas y deben permitir
su limpieza facil y eficaz.
-Las tuberias,
portaldmparas, puntos de
ventilacion y otros servicios
deben disefarse y situarse
para evitar la creacion de
recovecos dificiles de
limpiar.

-Los desagiies deben ser
del tamafio adecuado y
poseer sumideros con
sifones. Evitar canales
abiertos.

-Las zonas de produccion
deben ventilarse de forma
efectiva, con instalaciones
de control del aire e
instrumentos calibrados.
-Las zonas de produccién
deben estar bien
iluminadas.

-La pesada de los
materiales de partida debe
realizarse en una sala de
pesadas separada.

-Los locales para el
acondicionamiento deben
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-Las areas para pruebas
de inspeccion visual deben
contar con la iluminacién
necesaria.

-Las areas donde se
expongan componentes,
productos y sus servicios
inherentes con alta
actividad farmacolégica o
alta toxicidad, deben ser
independientes y
autocontenidas.

-Los procesos de
formulacion y llenado de
biotecnoldgicos podran
efectuarse en areas de
fabricacién comunes de
productos estériles previa
autorizacion de la
Secretaria.

-Asegurar que los equipos,
instrumentos y métodos de
muestreo no se vean
afectados por el proceso y
viceversa.

-Las operaciones de
acondicionamiento deben
realizarse en un area
especifica.

Para procesos asépticos
Las instalaciones deben
considerar ademas:
-Techos falsos sellados
para prevenir
contaminacion.

-Que el patrén de flujo de
aire no representa un
riesgo de contaminacion.
-Tener un sistema de
alarma por fallas en el
sistema de aire.

-Disefiar los vestidores de
ingreso como esclusas de

otros sistemas para
controlar los
contaminantes.

211.48 Fontaneria

-El agua potable se
suministrara bajo presion
positiva continua.

-El agua potable debe
cumplir con lo
establecido en 40 CFR
parte 141.

-Los desagiies deben ser
del tamafio adecuado vy,
cuando estén conectados
directamente a una
alcantarilla, deben estar
provistos de una abertura
de aire u otro dispositivo
mecénico para evitar el
sifonamiento.

211.50 Alcantarillado y
desechos.

-Las aguas residuales, la
basura y otros
desperdicios dentro y
desde el edificio y las
instalaciones inmediatas
se eliminardn de manera
segura y sanitaria.

211.52 Instalaciones de
lavado y aseo

-Ser adecuadas, que
incluyan agua friay
caliente, jab6n o
detergente, secadores de
aire o toallas de un solo
servicio, e instalaciones
sanitarias limpias y de
facil acceso a las areas
de trabajo.

estar disefiados y
dispuestos para evitar
confusiones y
contaminacion cruzada.
-Los controles durante el
proceso pueden hacerse
dentro de la zona de
produccion siempre y
cuando no conlleven
ningun riesgo para la
produccion.
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aire y con separacion fisica 211.56 Saneamiento
de las diferentes etapas de -Mantener cualquier
cambio. Tener vestidores edificio en condiciones
separados para entrada y limpias y sanitarias.
salida del personal. -Tener procedimientos
Productos penicilinicos escritos que asignen la
-Podran ser fabricados en responsabilidad del
areas de cefalosporinicos, saneamiento.
previa autorizacion de la -Tener procedimientos
Secretaria. escritos para el uso de
-Cuando los inhibidores de rodenticidas, insecticidas,
betalactamasas se fungicidas, agentes
formulen con penicilinicos fumigantes y agentes de
podran ser fabricados en limpieza y desinfeccion
areas de penicilinicos. adecuados.
Uso de aisladores
-Cumplir la calidad del aire 211.58 Mantenimiento
para el proceso y producto -Cualquier edificio
gue se manejen en €stos. utilizado en la
-La clasificacién del area fabricacion,
donde se coloque depende procesamiento, empaque
del disefio del aislador y su o almacenamiento de un
aplicacion. medicamento debe
-Contar con un sistema de mantenerse en buen
monitoreo de las variables estado de reparacion.
criticas.
8.2.3 Areas de -Disefiadas y construidas Areas de Zona de almacenamiento

almacenamiento

para asegurar las BPAD.
-Cumplir con condiciones
de limpieza, temperatura y
humedad relativa requerida
y realizar su monitoreo y
verificacion.

-Productos de cadena de
frio, contar con la
infraestructura necesaria;
control, monitoreo y
verificacion.

-El &rea de recepcion debe
proteger del medio
exterior, permitir su
inspeccioén y limpieza.

almacenamiento

-Tener suficiente
capacidad, para el
almacenamiento de varias
categorias de materiales y
productos.

-Limpias, secas,
iluminadas y mantenidas
en un rango de
temperatura aceptable.
-La recepcion y despacho
de materiales deben estar
separadas y protegidas del
medio externo.

-Contar con suficiente
capacidad para el
almacenamiento ordenado
y separacion de categorias
de materiales y productos.
-Disefiadas o adaptadas
para asegurar unas
buenas condiciones de
almacenamiento.

-Las condiciones
especiales de
almacenamiento deben
proporcionarse,
comprobarse y
monitorizarse.
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-Tener un area para el
muestreo de materias
primas dedicada e
independiente que cumpla
con las condiciones de un
area de produccion.
-Tener un area de
embarque que asegure la
conservacion de las
propiedades de los
medicamentos e insumos.
-Tener areas delimitadas
para el almacenamiento de
insumos y productos
recuperados o devueltos.
Los rechazados deberan
estar en areas segregadas
e identificadas.

-Los estupefacientes y
psicotropicos deben contar
con un area segregada,
segura, con acceso
controlado y restringido.
-Los materiales impresos
para el acondicionamiento
deben almacenarse en un
area con acceso
controlado y restringido

-Las areas de cuarentena,
deben estar separadas de
las otras areas.
-Materiales altamente
reactivos, narcoticos,
sustancias nocivas o
peligrosas deben
almacenarse en areas
seguras y protegidas.
-Prestar atencion al
material de empaque
impreso durante su
muestreo y
almacenamiento seguro.
-Normalmente debe existir
un area de muestreo
separada para las materias
primas.

-Las zonas de recepcion y
expedicion de mercancias,
deben estar protegidas de
las condiciones
meteoroldgicas.

-Indicar claramente las
zonas de cuarentena, asi
€Omo su acceso restringido
al personal autorizado.
-Tener un area controlada
para el muestreo de
materiales de partida y de
acondicionamiento.
-Disponer de zonas
separadas y restringidas
para almacenar materiales
o productos rechazados,
retirados o devueltos.

-Los materiales o
productos muy activos,
peligrosos, inflamables
deben almacenarse en
zonas sin riesgo y seguras.
-Los materiales de
acondicionamiento
impresos deben guardarse
con acceso exclusivo a
personal autorizado.

8.2.4 Areas de
control de
calidad

-Separadas fisicamente de
las areas de produccion y
almacenes.

-Contar con sistema de
inyeccion de aire.

-Contar con instalaciones y
espacio suficiente para las
pruebas y analisis.

-Para productos de alto
riesgo, contar con las
instalaciones para el
manejo seguro de las
muestras.

-Areas para pruebas
bioldgicas, microbioldgicas

Areas de control de
calidad

-Estar separados de las
areas de produccién.
-Disefiados de
conformidad con las
operaciones que se
efectien.

-Tener suficiente espacio
para almacenamiento de
muestras, estandares de
referencia, disolventes,
reactivos y registros.
-Proteger instrumentos de
interferencias eléctricas,

Zona de control de
calidad

-Estar separados de las
zonas de produccion.
-Disefiados de forma
adecuada a las
operaciones que deban
llevarse a cabo.
-Disponer de espacio
adecuado para el
almacenamiento en
condiciones apropiadas de
muestras y registros.
-Disponer de salas
separadas para proteger
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e instrumentales vibraciones, contacto con instrumentos sensibles a
separadas entre ellas. la humedad excesiva y las vibraciones,
-Instrumentos sensibles a otros factores externos. interferencias eléctricas,
vibraciones, interferencia humedad, etc.
eléctrica, humedad o que -Los laboratorios que
requieran condiciones manipulen sustancias
especiales, tenerlos en especiales, como muestras
cuartos separados o que biolégicas, microbioldgicas
aseguren las condiciones o radiactivas, deben estar
recomendadas. provistos de unidades
-Contar con un &rea para manejadoras de aire
las muestras de retencioén separadas.
de producto terminado.
-Tener una zona especifica
e independiente para el
manejo de las muestras de
alto riesgo.

8.2.5 Areas -Las é&reas de servicio Areas accesorias Zonas auxiliares

auxiliares médico y comedores -Areas de descanso y -Tener separadas las salas

deben estar separados de
areas de fabricacion.
-Areas para roperia,
vestidores, lavado, duchas
y sanitarios con facil
acceso y de tamafio
adecuado para el numero
de trabajadores.

-Los sanitarios no deben
comunicar directamente, ni
localizarse en vias de paso
con las areas de
fabricacion.

-Areas de mantenimiento
separadas y fuera de las
areas de fabricacion.
-Instalaciones para
animales de laboratorio
aisladas y cumplir con las
disposiciones juridicas
aplicables.

-Contar con un &rea para
expedientes de fabricacion.

alimentacion separadas de
las areas de produccion y
control.

-Instalaciones para el
cambio y almacenamiento
de ropa, duchas y
sanitarios apropiadas,
accesibles y acordes al
namero de usuarios.

-Los bafios no deben
comunicarse con las areas
de produccion o
almacenamiento.

-Talleres de mantenimiento
separados de las areas de
produccién.

-Aislar lugares para
animales de laboratorio de
otras areas con entradas
separadas e instalaciones
de filtros de aire
independientes.

de descanso y comedores
de las demas zonas.

-Las instalaciones para
cambio de vestuario y
destinadas a aseos y
sanitarios deben ser de
facil acceso y adecuados
al nimero de usuarios.
-Los sanitarios no deben
comunicar directamente
con las zonas de
produccioén o
almacenamiento.

-Los talleres de
mantenimiento deben estar
separados de las zonas de
produccion.

-Areas destinadas a
albergar animales aisladas,
con entrada independiente
(acceso para animales) e
instalaciones de
tratamiento de aire.
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-Contar con area
especifica y separada para
los residuos de la
fabricacién y/o andlisis de
los productos.

-Para el tratamiento de
residuos generados de
productos de alto riesgo,
contar con un sistema de
contencién e inactivacion.

8.3 Equipo

-Disefiado y localizado
para cumplir con el uso
propuesto y evitar riesgo
de contaminacion.
-Deben permitir su
desmontaje/montaje,
limpieza, mantenimiento y
esterilizacion si aplica.
-La ubicacién no debe
obstaculizar los
movimientos del personal,
ni las rejillas del sistema de
ventilacion.

-El lavado, limpieza y
mantenimiento no deben
poner en riesgo la calidad
de los productos, ni ser
fuente de contaminacion.
-Los materiales de los
equipos y los accesorios
que estén en contacto
directo con el producto,
deben ser inertes y no ser
absorbente o adsorbente.
-Las sustancias para la
operacion de los equipos,
no deben estar en contacto
directo con el producto o
con envases primarios.
-El equipo dafado y en
espera de mantenimiento
debe ser identificado y
retirado.

13. Equipo

-Ubicados, disefiados,
construidos, adaptados y
mantenidos segun las
operaciones que se
realicen y evitar
contaminacion cruzada.
-Etiquetar la tuberia
indicando su contenido y
direccion del flujo.

-Para gases y liquidos,
emplear conexiones o
adaptadores no
intercambiables entre si.
-Calibrar equipos de
medicion de un rango y
precision.

-Seleccionar equipos de
lavado, limpieza y secado
que no constituyan una
fuente de contaminacion.
-Retirar el equipo
defectuoso y/o
identificarse.

-Emplear equipos cerrados
siempre que sea posible.
-Mantener planos/dibujos/
diagramas actualizados de
los equipos criticos y de
los sistemas de apoyo
critico.

Subparte D. Equipo

211.63 Disefio, tamafio
y ubicacion del equipo
-Disefio, tamafio y
ubicaciones adecuadas
para facilitar las
operaciones para su uso
previsto y para su
limpieza 'y
mantenimiento.

211.65 Construccion de
equipos.

-Las superficies que
entren en contacto con
componentes no deben
ser reactivos, aditivos o
absorbentes.

-Las sustancias
requeridas para la
operacion, no deben
entrar en contacto con
componentes.

211.67 Limpiezay
mantenimiento de
equipos

-Limpiar, mantener vy,
segln sea apropiado,
desinfectary / o
esterilizar el equipo y los
utensilios, a intervalos
apropiados.

Capitulo 3
“Locales y equipos”

Equipo
-Disefiados, emplazados y
mantenidos de forma
adecuada a su uso.
-Operaciones de
reparacion y
mantenimiento no deben
presentar peligro para la
calidad de los productos.
-Disefiados para limpiarse
facilmente y a fondo de
acuerdo a procedimientos.
-Los equipos de lavado y
limpieza deben
seleccionarse y utilizarse
de forma que no sean
fuente de contaminacion.
-Instalarlos de forma que
se prevenga cualquier
riesgo de error o de
contaminacion. Utilizarse,
en la medida de lo posible,
equipos cerrados.

-Las partes del equipo de
produccién que estan en
contacto con el producto
no deben ser reactivas,
aditivas, o absorbentes.
-Disponer de balanzas y
equipos de medicién del
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-Los equipos, sus -Establecer y seguir rango y precision
accesorios, utensilios y las procedimientos escritos. adecuados.
tuberias deben limpiarse y -Mantener registros. -Los equipos de medicion,
mantenerse de acuerdo . pesada, registro y control
con los procedimientos 211.68 ’E.quos deben calibrarse y
escritos. a“toin?‘“cos' comprobarse a intervalos
-Los filtros empleados mecanicos y definidos segin métodos
deben ser de materiales electronlcps apropiados.
gue no liberen fibras u _-Deben_callbrarse, - Las tuberias fijas deben
otros cuerpos extrafos. Inspeccionarse o indicar su contenido y la
verificarse rutinariamente direccion del flujo.
de acuerdo con un -Las tuberias de distintos
programa escrito y tipos de agua deben
mantener los registros. sanitizarse de acuerdo a
-Ejercer los controles procedimientos escritos
apr_oplados para que se que detallen los limites de
utilicen solo por el alerta 'y accion de la
personal autorizado. contaminacion
211.72 Filtros microbioldgica.
-No deben liberar fibras | -Los equipos defectuosos
en productos inyectables | deben retirarse y quedar
de uso humano. rotulados.
-Se prohibe el uso de un
filtro que contenga
asbesto.
8.4 Sistemas -El sistema de generacion
criticos y distribucion de agua para
uso farmacéutico debe
asegurar su calidad.
-El sistema HVAC debe ser
disefiado, construido y
mantenido de acuerdo con
la FEUM, para asegurar la
clasificacion requerida.
9.1 -La validacion de procesos
Generalidades involucra un enfoque
relacionado al ciclo de vida | Identificar parametros de
del producto, el cual debe calificacion y validacion 1. Organizaciény
considerar la variabilidad, requeridos para demostrar planificacion de la
controlarla y analizar el que los aspectos criticos calificacion y de la
impacto en la calidad, de las operaciones validacién.
seguridad y eficacia de los
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medicamentos para
conducir a la mejora
continua.

particulares son
controlados.

-No considerarse ejercicios
independientes, deben
hacer parte de un
programa continuo y
basarse en una revision
anual.

9.2 Impacto de
la validacién

-Utilizar la gestion de
riesgos como herramienta
para determinar el alcance
de la calificacion y
validacion.

-Cualquier aspecto de la
operacion, incluyendo
cambios significativos, en
la infraestructura,
instalaciones, equipos o
procesos que puedan
afectar la calidad del
producto, debe ser
calificados y validados.

9.3 Callificaciéon

-Calificacion de todos los

-Los elementos claves

-Autorizado por el mayor
nivel jerarquico de la
organizacion y por el
Responsable Sanitario.
-Establecer el alcance, las
responsabilidades y las
prioridades de la
calificacion y validacion.

y validacién elementos involucrados en | para el programa de
el proceso, sistema o calificacion y validacion de
método a validar. una compafiia deben estar
definidos y documentados
en el plan maestro de
validacién.
9.4 Plan -Plan escrito para el -El compromiso de
Maestro de desarrollo de las mantener un estado de
Validacion actividades de calificacion | validacion continua debe
(PMV) y validacion. declararse y esta

consignado en un
documento relevante de la
compafiia, como el manual
de calidad o Plan Maestro
de Validacion.

9.4.2 El PMV
debe contener:

-Politica de validacion.
-Estructura organizacional
para las actividades de
validacion.

aks

10.

11.

12.
13.

Documentacion,
incluido el PMV.
Etapas de calificacion
de equipos,
instalaciones,
servicios y sistemas.
Recalificacion.
Calibracion y
verificacion.
Validacién del proceso
- consideraciones
generales.
Verificacion del
transporte.

Validacién del
acondicionamiento.
Callificacion de
Servicios.

Validacién de métodos
analiticos.

Validacion de la
limpieza.

Control de cambios.
Revalidacion después
de un cambio.
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-Comité de validacién o su
equivalente.

-Listado de las
instalaciones, equipos,
sistemas, métodos y
procesos a calificar y/o
validar.

-Formatos a emplearse
para los protocolos y
reportes.

-Matriz de capacitacion y
calificacion del personal.
-Control de cambios.
-Referencia a documentos
aplicables.

-Métodos analiticos.
-Sistemas
computacionales que
impactan a la calidad del
producto.

-Sistemas criticos.
-Equipo de produccion y
acondicionamiento.
-Procedimiento o métodos
de limpieza y/o
sanitizacion.

-Procesos de produccién y
acondicionamiento.
-Mantenimiento del estado
validado.

-Incluir un programa de
actividades, que debera
ser actualizado con la
frecuencia requerida.

9.5 Protocolos
de calificacion y
validacién

-Que especifiqguen como se
realizard la calificacion y
validacion, especificar las
etapas criticas e incluir los
criterios de aceptacion.

La calificacion y validacion
establece y provee
documentos para
evidenciar que:
-Instalaciones, sistemas de
apoyo critico, equipos y
procesos fueron disefiados
con los requerimientos de
BPM y que son operados
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de acuerdo a sus
especificaciones de
disefio.

9.5.1 Reportes
de calificacion y
validacion.

-Contar con reportes
escritos que demuestren la
trazabilidad al protocolo
correspondiente.

-Deben incluir los
resultados obtenidos, las
desviaciones observadas y
conclusiones.

-Cualquier cambio al
protocolo durante la
ejecucion debe
documentarse y
justificarse.

-Preparar un informe
escrito resumiendo los
resultados encontrados y
las conclusiones de los
mismos y almacenarse.
-Establecer procesos y
procedimientos con base a
los resultados de la
validacion realizada.

9.6 Calificacion

-Efectuarse mediante las
siguientes cuatro etapas
consecutivas:

1. Calificacion de disefio:
basada en los requisitos de
usuario, que incluyan
requisitos funcionales y
regulatorios.

2. Calificacién de
instalacion: de acuerdo a
la calificacion del disefio y
los requisitos del
fabricante.

3. Calificacién de
operacién: basada en las
condiciones e intervalos de
operacion establecidas por
el fabricante y usuario.

4. Calificacion de
desempefio: que
demuestre el cumplimiento
de los requisitos
previamente establecidos
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en condiciones de uso
rutinario y dentro de los
intervalos de trabajo
permitidos.

-Los instrumentos de
medicion involucrados en
la calificacion, deben estar
calibrados con trazabilidad
a los patrones nacionales.

9.7 Calificacién
del sistema
HVAC

-El sistema HVAC debe
calificarse de acuerdo con
la FEUM, considerando al
menos: Temperatura y HR
de las areas que alimenta,
volumen de inyeccion de
aire, diferenciales de
presion entre las areas,
namero de cambios de
aire, conteo de particulas,
flujos de aire, niveles de
limpieza, velocidad de flujo
y pruebas de integridad de
los filtros HEPA.

9.8 Callificaciéon
de sistemas de
agua

-La calificacion de los
sistemas de agua para uso
farmacéutico debe
realizarse conforme a la
FEUM y sus suplementos.

9.9 Validacion
de procesos

9.9.1La
validacion de los
procesos debe
realizarse con
un enfoque de
gestion de
riesgos para la
calidad.

-Establecer un sistema
documental que soporte el
conocimiento y
mejoramiento continuo a lo
largo de todo el Ciclo de
Vida del Producto.
-Enfoque basado en
ciencia solida y en el nivel
de entendimiento y control
demostrable de parte del
fabricante.
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9.9.2 Etapas de | Etapa 1: Disefio del

validacion de proceso

proceso. - Definir los procesos de
fabricacién y sus registros
de control.

-Definir la estrategia para
el control del proceso, la
cual debe documentarse.
-Los registros planeados
para Produccién y Control
gue contiene los limites
operativos y la estrategia
total de control deberéan ser
confirmados en la siguiente
etapa.

Etapa 2: Calificacién del
proceso

Puede efectuarse con
enfoque prospectivo o de
liberacion concurrente, y
consta de dos elementos:
1. Disefio de las
instalaciones y calificacion
de equipos y servicios.

2. Calificacion del
Desemperio del Proceso
-Realizarse con 3 lotes
consecutivos de tamafio
comercial, para demostrar
que el proceso es capaz,
estable y consistente.
-Los lotes producidos con
este fin podran ser
comercializados si
cumplen con todos los
requisitos de las BPF.
Liberacién Concurrente de
los lotes de la calificacién
del proceso.

-Sélo es aceptable en
casos como: demanda
limitada, vidas medias
cortas, por emergencia
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sanitaria, entre otros; esta
decision debera ser
justificada y aprobada
desde el protocolo por el
Responsable Sanitario o
Persona Autorizada.
Etapa 3: Verificacion
Continua del proceso
-Asegurar que el proceso
permanece en un estado
de control durante la
fabricacién comercial.
-Establecer sistemas de
control que detecten los
cambios en la variabilidad
de los procesos a fin de
poder corregirlos. Cuando
la medicion lo permita
aplicar herramientas
estadisticas.

9.10 Validacion -Para productos estériles
de procesos gue no son sometidos a
asépticos esterilizacion terminal,

cada una de las
operaciones unitarias
involucradas deben
validarse independientes y
confirmarse en conjunto.
-Realizarse conforme a la
FEUM vy sus suplementos.

9.11 Validacién -Realizarse para demostrar

de limpieza la efectividad de los
procedimientos de
limpieza.

-Métodos de limpieza
acordes a la naturaleza de
los productos.

-Tener un programa para
el uso de sanitizantes que
incluye un agente
esporicida.

-Procesos de sanitizacion,
esterilizacion y/o
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descontaminacion deben
ser validados.

-Utilizar métodos analiticos
validados considerando la
técnica de muestreo, para
detectar trazas de
contaminantes,
detergentes y/o
sanitizantes.

-Validar los procedimientos
de limpieza de las
superficies que estén en
contacto con el producto.
-Realizar la validacion de
limpieza en tres
aplicaciones consecutivas
del procedimiento de
limpieza con resultados
satisfactorios.

-Establecer vigencia con
base en los resultados de
la validacion.

9.12 Validacion
de métodos
analiticos

-Validar los métodos
analiticos no
farmacopeicos conforme a
sus protocolos
considerando lo indicado
en la FEUM.

-Cuando se utilizan
métodos farmacopeicos,
se debe demostrar la
aplicabilidad al producto,
bajo las condiciones de
operacion del laboratorio y
en funcion del método
analitico deseado.

9.13 Validacién
de sistemas
computacionale
s

-Los sistemas que
impactan en la calidad del
producto e integridad de
datos, deben estar
validados.
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-Tener un inventario de
todos los sistemas
computacionales.
-Considerar componentes
de software, instrumentos,
equipos e infraestructura
de tecnologia de la
informacion, entre otros.
-El proceso de validacién
debe abarcar todas las
fases relevantes del ciclo
de vida de acuerdo a la
categoria y arquitectura del
sistema.

-Contar con una matriz de
trazabilidad donde se
documenten las etapas de
especificaciones y las
pruebas una vez que se
han cumplido de manera
satisfactoria.

-Firmas electrénicas:

1. Unicas para cada
persona e intransferibles.
2. Establecer la fecha de
vigencia.

3. Contar con al menos
dos elementos distintos
(codigo de identificacion y
una contrasefa).

9.14
Mantenimiento
del estado
validado

-Mantenerse a través de
monitoreo de rutina,
mantenimiento,
procedimientos y
programas de calibracion.
-Efectuar revision periédica
de instalaciones, sistemas
y equipos.

-Si las instalaciones,
sistemas y equipos no
tienen cambios
significativos, la evidencia
documental es suficiente
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para mantener el estado
validado.

-Cuando un cambio afecte
la calidad o caracteristicas
del producto, debe llevarse
a cabo una nueva
calificacion y/o validacion.

9.15 Guias para
la calificacion y
validacion

-Se pueden utilizar como
apoyo para realizar la
calificacion y validacion,
las guias nacionales e
internacionales descritas
en la bibliografia de la
NOM-059-SSA1-2015,
Buenas précticas de
fabricacién de
medicamentos.

10. Sistemas
de fabricacion

10.1 Control de
insumos

10.1.1
Generalidades

-Contar con
procedimientos escritos
para la recepcion,
identificacion,
almacenamiento, control y
manejo de todos los
insumos.

-Deben comprarse, cuando
sea posible, directamente
del fabricante.

-Asegurar que los
certificados de andlisis
sean los emitidos por el
fabricante.

-Realizar la calificacion y
aprobacion de
proveedores.

-Manejados y
almacenados para prevenir
su contaminacién y
alteracion.

-No colocarlos
directamente sobre el piso.
-Las tarimas y
contenedores deben ser de
facil limpieza y evitar

16. Buenas Practicas en
Produccioén

Generalidades

-Seguir procedimientos
definidos de conformidad
con la fabricacién y
comercializacién de
autorizacion.

17. Buenas Practicas en
Control de Calidad

Control de las materias
primas, productos
intermedios a granel a
granel y productos
terminados

-Poner en cuarentena los
materiales y productos
terminados después de la
recepcion o
procesamiento, hasta su
liberacion.

-Almacenar materiales y
productos en las

Subparte E. Control de
componentes y
contenedores de
productos

211.80 Requisitos
generales.

-Tener procedimientos
escritos que describan la
recepcion, identificacion,
almacenamiento,
manipulacion, muestreo,
prueba y aprobacion o
rechazo de
componentes.

-Los componentes deben
almacenarse del piso y
espaciarse para permitir
la limpieza e inspeccién.
-ldentificar cada
contenedor con un
cadigo distintivo para
cada lote en cada envio
recibido. Este cédigo se
utilizara para registrar la
disposicién de cada lote.

Capitulo 5
“Produccion”

Materiales de partida
-Documentarse la
seleccion, cualificacion,
aprobacién y
mantenimiento de
proveedores junto con su
adquisicion y aceptacion.
-Siempre que sea posible,
adquirirlos directamente
del fabricante.

-Verificar la integridad de
los envases, la orden de
compra, los rétulos del
proveedor y la informacion
del fabricante y proveedor.
-Documentar las
comprobaciones a la
recepcion de cada entrega.
-Si hay diferentes lotes,
considerarlos por separado
para el muestreo, ensayos
y liberacion.
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desprendimiento de
particulas.

-ldentificarlos con un
namero de lote interno.

-Si se reciben diferentes
lotes, cada lote debe ser
considerado por separado
para muestreo, analisis y
liberacion.

-Cada lote debe ser
identificado con su estatus:
cuarentena, aprobado o
rechazado.

-Los insumos deben ser
utilizados bajo el criterio de
Primeras Caducidades-
Primeras Salidas o
Primeras Entradas-
Primeras Salidas.

-Los insumos con vigencia
de aprobacion terminada,
deben ponerse en
cuarentena, para su
reanalisis o disposicién
final.

-Los insumos rechazados,
deben ser identificados y
segregados para prevenir
Su uso en la fabricacion.

condiciones apropiadas
establecidas.

-Adquirir materias primas
solo de los fabricantes
aprobados.

-Todos los analisis deben
seguir las instrucciones de
los procedimientos escritos
para cada material o
producto.

-Los resultados fuera de
especificaciones deben ser
investigados de acuerdo
con un procedimiento
aprobado. Los registros
deben ser mantenidos.
-Adoptar procedimientos o
medidas para asegurar la
identidad del contenido de
cada contenedor de
materia prima.

-Etiquetar los materiales de
partida en almacenamiento
con al menos:

1. Nombre y codigo.

2. Numero de lote dado en
la recepcion.

3. Estado del insumo.

4. Fecha de caducidad o
de reanalisis.

-ldentificar los envases de
los que se hayan tomado
muestras.

-No utilizar materiales de
partida vencidos.

-Realizar ensayos de
identificacion de cada
contenedor del lote.
-Dispensarse solo por
personal designado,
siguiendo procedimientos.
-El peso o volumen
dispensado debe
comprobarse y registrarse.

a) Sustancias activas

- Establecer la trazabilidad
de la cadena de suministro
y los riesgos asociados,
hasta el medicamento
terminado.

b) Excipientes

- Controlarlos
adecuadamente asi como
los proveedores, en base a
los resultados de una
evaluacion formalizada de
riesgos para la calidad.

Materiales de partida
adquiridos a través de
intermediarios

-Justificar y documentar los
motivos de la adquisicion.
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-El fabricante del producto
terminado debe realizar
auditorias a intervalos
adecuados basados en el
riesgo de la instalacion en
las que se lleva a cabo el
fraccionamiento y andlisis.
-Controlar el certificado de
andlisis dado por el
fabricante/proveedor.
-Ante cualquier fuera de
especificacion o tendencia
debe realizar una
investigacion y tomar las
medidas apropiadas.

10.1.2
Recepcion

-Revisar que cada
contenedor esté integro,
identificado con al menos
nombre, cantidad y nimero
de lote.

-Los insumos deben ser
identificados con al menos
la siguiente informacion:
nombre y denominacion
internacional (cuando
aplique); numero de lote
interno; cantidad y nUmero
de contenedores; el
estatus; la fecha de
caducidad o de reanalisis.

-Revisar los contenedores
para comprobar que el
envase y el sello no fueron
alterados, y que haya
concordancia entre el
pedido, la nota de envio y
las etiquetas del
proveedor.

-Limpiar los contenedores
cuando sea necesario y
etiquetados.

-Cualquier dafio en los
contenedores u otro
problema que afecte la
calidad de un material
debe registrarse y
notificarse.

211.82 Recepcidny
almacenamiento de
componentes no
probados, envases de
productos
farmacéuticos y
cierres.

-Examinar cada
contendor visualmente
para determinar el
etiquetado apropiado,
dafio o sellos rotos y
contaminacion.
-Almacenar los
componentes en
cuarentena hasta que
hayan sido probados o
examinados, y liberados.

Capitulo 4
“Documentacion”

Recepcion

-Disponer de
procedimientos y registros
escritos de cada entrega.
-Los registros incluyen:

a) Denominacion del
material en el remito o
documento de entrega.

b) Denominacién interna
del producto y/o cédigo.
c) Fecha de recepcion.

d) Nombre del proveedor y
del fabricante.

e) Numero de lote o
referencia del fabricante.
f) Cantidad total y numero
de envases recibidos.

g) Numero de lote después
de la recepcion.

h) Cualquier observacién
relevante.

-Tener procedimientos
escritos sobre el
etiquetado a nivel interno,
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cuarentenay
almacenamiento.
10.1.3 Muestreo | Almacenamiento -Las muestras deben ser 211.84 Pruebas y Capitulo 4
-Almacenar en cuarentena | representativas de los lotes | aprobacion o rechazo “Documentacion”
hasta que hayan sido de materiales. de componentes,
muestreados, analizados o | -Tener cuidado durante el envases de productos Muestreo
evaluados y liberados por muestreo para evitar farmacéuticos y -Disponer de

la Unidad de Calidad para
Su uso.

Muestreo de cada
contenedor

-Para garantizar la
identidad de un lote
completo de ingredientes
activos o aditivos mediante
un ensayo de identidad a
cada muestra.

Muestreo de sélo una
parte de los
contenedores

-Siempre y cuando se haya
establecido un
procedimiento validado
para garantizar que ningan
envase de estos
materiales, sera
identificado
incorrectamente en su
etiqueta.

Se podran eximir las
pruebas de identidad en
cada contenedor si se
cumple lo siguiente:
-Provengan directamente
del fabricante y tengan un
solo sitio de origen.

-El contenedor original se
mantiene desde el origen
hasta el receptor final sin
ser abierto.

-El fabricante es
periddicamente auditado

contaminacién o confusion,
de los materiales.

-Limpiar el equipo de
muestreo y, si es
necesario, esterilizarse
antes y después de cada
uso.

-Cada contenedor debe
etiquetarse indicando:

1. Nombre del material de
la muestra.

2. Namero de lote.

3. Numero del recipiente
del que se haya tomado la
muestra.

4. Nimero de la muestra.
5. Firma de la persona que
tomé la muestra.

6. Fecha del muestreo.

cierres.

-El nimero de
contenedores asi como
la cantidad de material a
muestrear se basara en
criterios estadisticos
apropiados.

-Las muestras se
recogeran de acuerdo
con los siguientes
procedimientos:

1. Limpiar los recipientes
de los componentes
evitando la introduccién
de contaminantes.

2. Abrir los recipientes,
tomar muestras y sellar.
3. Utilizar equipos
estériles y técnicas de
muestreo aseéptico.

4. Si es necesario
subdividir las muestras,
éstas no deben
comprometer la prueba.
5. Identificar los
recipientes de muestra
con: nombre del material
muestreado; numero de
lote; recipiente del que se
tomo6 la muestra; fecha
en que se tomo; nombre
de la persona que
recolectd la muestra.

6. Marcar los recipientes
de los que se han
tomado muestras para

procedimientos escritos de
muestreo que incluyan:

a) Métodos y equipo/s que
deben utilizarse.

b) Cantidades que deben
tomarse y cualquier
precaucion para evitar la
contaminacion del material
o la alteracién de su
calidad.

-Tener registro de las
personas autorizadas para
la toma de muestras.

96




COFEPRIS

INVIMA

FDA

ANMAT

Pais que regula

México

Colombia

EUA

Argentina

Requisitos

Como se cumple

Numeral

equivalente a NOM-059-SSA1-2015

por el fabricante del
medicamento.

-El fabricante cuenta con
un historial confiable,
basado en un analisis
estadistico y de
cumplimiento a BPF.

No se podran eximir de
realizar la prueba de
identidad en todos los
contendores en los
siguientes casos:

-Si son suministrados por
un intermediario y el
fabricante del principio
activo o aditivo no ha sido
auditado.

-Si son utilizados para
medicamentos
parenterales.

Muestras representativas
de cada lote y partida
-Analizar individualmente.
Numero de contenedores
y cantidad de material a
muestrear

-Basada en criterios
estadisticos de variabilidad
del insumo, niveles de
confianza, historial de
calidad del proveedor, y la
cantidad necesaria para
los andlisis y la muestra de
retencién requerida.

-Las muestras tomadas
deben ser identificadas.
-Los contenedores
muestreados, deben
indicarlo en su
identificacion.

mostrar que se han
extraido muestras de
ellos.

Las muestras se
examinan y analizan de
la siguiente manera:
-Realizar al menos una
prueba para verificar la
identidad de cada
componente de un
medicamento.

-Los contenedores y los
cierres se someten a
pruebas de conformidad
con todas las
especificaciones escritas.
En lugar de tales pruebas
el proveedor puede
aceptar un certificado de
prueba, siempre que el
fabricante realice al
menos una identificacion
visual.

-Cuando sea apropiado,
los componentes se
examinaran
microscopicamente.
-Cualquier lote que no
cumpla con dichas
especificaciones sera
rechazado.

10.1.4 Surtido

-Asegurar la trazabilidad
por lote de las cantidades

-Las materias primas
deben ser surtidas solo por
personas designadas.
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recibidas contra las -El peso y volumen de 211.101 Carga de
surtidas. cada material dispensado componentes
-Pesar o medir los insumos | deben ser revisados y -Formular el lote con la
conforme a procedimientos | registrados. intencién de proporcionar
escritos y verificados por -Los materiales no menos del 100% de la
una segunda persona. dispensados para cada cantidad establecida de
-Verificar que los insumos lote del producto ingrediente activo.
surtidos fueron aprobados | terminados deben -Las operaciones de
por la Unidad de Calidady | mantenerse juntos y deben | pesaje, medicién o
tienen fecha de caducidad | ser etiquetados como subdivisién de
o reanalisis vigente. tales. componentes se
-Las cantidades a surtir supervisaran para
deben corresponder a la asegurar que:
orden de produccion o 1. El componente fue
acondicionamiento. liberado por la unidad de
-Si un insumo es removido control de calidad.
del contenedor original a 2. El peso o la medida es
otro, el nuevo contenedor correcta como se indica
debe ser identificado de en los registros de
igual manera. produccién.
-Los materiales impresos 3. Los contenedores
deben ser almacenados y estan debidamente
transportados por identificados.
separado en contenedores
cerrados para evitar
mezclas.
-Los insumos surtidos para
la fabricacion deben estar
separados por lote de
producto en el que seran
utilizados.
10.2 Control de -Para estupefacientes y 16. Buenas Précticas en Capitulo 5
las Operaciones psicotropicos, establecer Produccién “Produccion”

de Fabricacion

controles especificos para
el personal y manejo del
producto.

-Antes de iniciar verificar la
limpieza de areas y
equipos.

-Las operaciones de
diferentes productos o
lotes no deben realizarse
simultaneamente o

Controles en-proceso
-Los registros de control en
proceso deben mantenerse
y forman parte de los
registros de los lotes.

Operaciones de
fabricacién

211.103 Célculo del
rendimiento.

-Los rendimientos reales
y tedricos se determinan
al final de cada fase
apropiada.

-Los célculos deben ser
realizados por una

Operaciones de
procesamiento:
productos intermedios y
a granel

-Antes de iniciar cualquier
operacion, tomar medidas
que aseguren que la zona
de trabajo y los equipos
estan limpios y exentos de
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consecutivamente en el
mismo cuarto, excepto
cuando no exista riesgo de
contaminacion cruzada.
-En cada etapa del
proceso se deben proteger
de contaminacion
microbiana a los productos
y/o materiales.

-Establecer controles que
aseguren que los
productos fabricados no
contengan residuos de
metales provenientes del
proceso.

-Los envases primarios se
deben utilizar limpios.

-Las operaciones de
lavado y sopleteado se
deben establecer o
referenciar en las
instrucciones de
produccién y controlarse.
-Cuando se trabaje con
materiales y productos
secos, se deben tener
precauciones para prevenir
la generacion y
diseminacion de polvo.
-Todo lo que se utilice
debe ser identificado con
los datos del producto, el
namero de lote y la etapa
de fabricacion.

-Cada lote de producto se
debe controlar desde el
surtido mediante la orden
de produccion o
acondicionamiento.

-Para realizar ajustes de la
cantidad a surtir, debe
calcularse y aprobarse por
personal autorizado y

-Adoptar medidas que
indiquen la existencia de
fallos en los equipos o
Servicios.

-El equipo defectuoso debe
ser retirado hasta que haya
sido reparado.

-Realizar verificaciones
para asegurar que las
tuberias y otros equipos de
transporte se conectan de
manera correcta.

-Los equipos e
instrumentos de medicion,
peso, registro y control
deben ser mantenidos y
calibrados a intervalos
predefinidos y registrarse.
-Las reparaciones y
mantenimiento no deben
presentar peligro para la
calidad de los productos.

Operaciones de
acondicionamiento
-Reducir al minimo el
riesgo de contaminacion
cruzada, confusiones o
sustituciones.

-Limpieza de lineas de
acuerdo con un
procedimiento, con
verificacion y registro.

-El nombre y nimero de
lote del producto que se
maneja se debe mostrar en
cada linea de
acondicionamiento.
-Etiquetar lo més pronto
posible después de las
operaciones de envasado
y cierre.

persona y verificados por
una segunda persona.
-Si el rendimiento es
calculado por un equipo
automatizado deberé ser
verificado por una
persona.

211.105 Identificacién
del equipo

-Todos los contenedores,
las lineas de
procesamiento y los
equipos principales
usados durante la
produccién de un lote,
deben estar identificados
en todo momento para
indicar su contenido y la
fase de procesamiento.
-El equipo principal se
identificard con un
namero o codigo
distintivo que se
registrara en el registro
de produccidn del lote.

211.111 Limitaciones
de tiempo en la
produccion.

-Cuando sea apropiado,
establecer limites de
tiempo para la
finalizacién de cada fase
de produccion para
asegurar la calidad del
medicamento.

-La desviacion de los
limites de tiempo
establecidos puede ser
aceptable si no
compromete la calidad
del medicamento.

cualquier otro material no
necesario.

-Mantener los productos
intermedios y a granel en
las condiciones
adecuadas.

-Validar los procesos
criticos.

-Realizar y registrar
cualquier control en
proceso y ambiental.
-Registrar e investigar
cualquier desviacion
significativa respecto del
rendimiento previsto.

Prevencién de la
contaminacion cruzada
en la produccién

-Evitar la produccion de
productos distintos a los
medicamentos destinados
€n sus zonas y equipos.
-La produccion y/o
almacenamiento de
productos toxicos, no se
permite en las zonas de
fabricacion y/o
almacenamiento.

-Evaluar el riesgo de
contaminacion por la
liberacién incontrolada de
polvo, gases, vapores,
aerosoles, material
genético u organismos.
-El resultado del proceso
de gestion de riesgos es la
base para determinar el
alcance de las medidas
técnicas u organizativas
para controlar los riesgos
de contaminacion cruzada.
Esto puede incluir:
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guedar documentado en la
orden de produccion.

-El uso de documentos
dentro de las areas de
produccién no debe
representar un riesgo a la
calidad del producto y al
personal.

-La adicion y el orden de
los insumos durante la
fabricacién debe realizarse
y verificarse de acuerdo a
las instrucciones de
fabricacion.

-Los resultados de las
pruebas y andlisis
realizados para el control
del proceso, deben
registrarse o anexarse al
expediente de produccion
o acondicionamiento.
-Cualquier desviacion en
los rendimientos indicados
en la orden de produccion
o acondicionamiento,
deben ser investigados
antes de la liberacién del
lote.

-Establecer los tiempos
para cada etapa critica del
proceso y cuando el
producto no contintie
inmediatamente a la
siguiente etapa se deben
especificar sus condiciones
y periodo maximo de
almacenamiento o de
espera.

-El producto terminado se
considera en cuarentena
hasta que sean efectuados
todos sus andlisis y sea

-Verificar si es correcta la
impresion.

-Los controles regulares en
linea sobre del producto
incluyen al menos las
verificaciones sobre:

a) Aspecto general de los
envases y empaques.

b) Si los envases y
empaques estan
completos.

¢) Si se usan los productos
y materiales correctos.

d) Si cualquier
sobreimpresion se ha
realizado debidamente.

e) Si es correcto el
funcionamiento de los
controles de linea.

-Una vez completado el
acondicionamiento, los
materiales envase y
empagques codificados no
utilizados deben ser
destruidos, mediante un
proceso documentado.

-Dicha desviacion debe
estar justificada y
documentada.

211.113 Control de la
contaminacién
microbiolégica
-Establecer
procedimientos escritos
para prevenir
microorganismos
objetables en productos
gue no requieren ser
estériles asi como para
los que pretenden ser
estériles.

-Dichos procedimientos
incluyen la validacion de
todos los procesos
asépticos y de
esterilizacion.

a) Medidas Técnicas:
-Instalaciones dedicadas
de fabricacion.

-Areas de produccion
autébnomas con equipos,
sistemas de calefaccion,
ventilacién y tratamiento de
aire independientes;
calificarlos.

-Uso de "sistemas
cerrados" para el
procesamiento y
transferencia de
material/producto entre
equipos.

-Uso de sistemas de
barrera fisica.

-Eliminacién controlada de
polvo cerca de la fuente de
contaminacion.

-Uso de tecnologias
desechables.

-Uso de equipos disefiados
para facilitar la limpieza.
-Uso adecuado de
esclusas y cascada de
presiones.

-Minimizar el riesgo de
contaminacion causada
por recirculacion.

-Uso de sistemas de
limpieza automética in situ
de eficacia validada.

b) Medidas organizativas:
-Dedicar una zona
autonoma de produccion
en base a fabricacion por
campaiias.

-Mantener la ropa de
proteccion especifica
dentro de las areas de alto
riesgo de contaminacion.
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liberado por la Unidad de
Calidad.

-La verificacién de limpieza
es una herramienta de
deteccion de riesgos.
-Medidas especificas para
el manejo de residuos,
aguas contaminadas de
lavado y vestimenta sucia.
-Registro de derrames,
accidentes o desviaciones
de procedimientos.
-Disefio de los procesos de
limpieza de locales y
equipos, y sus registros.
-Supervision de la
conducta de trabajo.

10.3 Sistemas
de produccién
de productos no
estériles

-Tener controles para
prevenir la contaminacién
cruzada en los accesorios
que estén en contacto con
el producto.

-Contar con un registro del
uso e inspeccion del
estado que guardan los
tamices, dosificadores,
punzones y matrices.

-Los sistemas de
alimentacion y dosificacion
deben minimizar la
exposicion de los insumos
al ambiente.

-Las tolvas, tanques o
marmitas deben contar con
tapa.

-El enjuague final de
equipos, accesorios y
utensilios que estén en
contacto con el producto
debe realizarse con agua
purificada nivel 1 o nivel 2.
-Para mezclas
heterogéneas, se debe
mantener la homogeneidad
durante todo el proceso de
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llenado, incluso después
de paros de linea.
10.4 Sistemas -Realizarse en areas Anexo 2. Anexo 1

de produccién
de productos
estériles

controladas.

-Establecer el monitoreo
microbioldgico.

-Realizar operaciones de
carga y descarga para la
esterilizacion y
despirogenizacion en un
ambiente estéril.

-Pasar cualquier gas que
se utilice a través de un
filtro de esterilizacion.
-Realizar las operaciones
con el nUmero minimo de
personas.

-Realizar supervision
desde el exterior de las
areas.

-Indumentaria de
materiales que minimicen
la contaminacion y con
caracteristicas de confort.
-Establecer y registrar los
tiempos limites: entre la
esterilizacion y la
utilizacién de los
materiales;
almacenamiento del agua;
entre la preparacion y el
llenado del producto; entre
el llenado y la esterilizacion
del producto; entre el inicio
y término del llenado; de
permanencia del personal.
-El enjuague final de
equipos, accesorios y
utensilios debe ser con
agua para la fabricacién de
inyectables.

-Inspeccionar las
soluciones inyectables al

Buenas Practicas de
Manufactura para
medicamentos estériles

“Fabricacion de
medicamentos estériles”

1. Principio.
2. Sistema de Calidad

Farmacéutico.

3. Generales.
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100% para la deteccion de
particulas y otros defectos.
-Realizar pruebas de
integridad al producto en
su sistema contenedor-
cierre.

Categorias de las
operaciones de
fabricacion

1. El producto se esteriliza
terminalmente.

2. El producto se realizan
de forma aséptica en
alguna o todas sus etapas.
Validacion de procesos
asépticos

-Incluir la prueba de
llenado simulado mediante
la ejecucién de tres
corridas consecutivas.
-Repetir pruebas a
intervalos definidos, al
menos cada seis meses y
después de cualquier
modificacion significativa.
-Ser representativas de
cada turno y cambio.

-La investigacién de fallas
debe incluir el impacto
potencial sobre la garantia
de la esterilidad de los
lotes fabricados.
Tecnologia
soplado/llenado/sellado
Tener atencién en por lo
menos lo siguiente:
-Disefio de equipos y
calificacion.

-Validacion de limpieza 'y
esterilizacion.

-Entorno en el que se
encuentra el equipo.
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-Capacitacion de los
operadores.

-Las intervenciones en la
zona critica del equipo.

10.5 Biologicos

y
Biotecnolodgicos

10.5.1
Generalidades

-Su fabricacién implica
condiciones y
precauciones adicionales
de acuerdo a la naturaleza

Anexo 17
“Fabricacion de
productos medicinales
de origen biolégico”

véalvulas dosificadoras

Métodos comunes de

fabricacién y llenado:

1. Sistema de dos fases
(llenado a presion).

y riesgo del material 1. Personal.
bioldgico involucrado. 2. Instalacionesy
-Se consideran productos equipos.
bioldgicos a las vacunas, 3. Animales.
toxoides, toxinas, 4. Documentacion.
hormonas 5. Produccion.
macromoleculares, 6. Materiales de partida y
enzimas, sueros 'y materias primas.
antitoxinas de origen 7. Principios de
animal, y hemoderivados. operacion.
—Se consideran productos 8. Control de calidad.
biotecnoldgicos a toda
substancia que haya sido
producida por
biotecnologia molecular.
10.6 Gases 10.6.1 - Pueden ser obtenidos a Anexo 14
medicinales Generalidades través de fuentes naturales “Fabricacion de gases
0 procesos quimicos, medicinales”
seguidos del proceso de 1. Personal.
purificacion y envasado de 2. Instalacionesy
éstos. equipos.
3. Documentacion.
4. Produccion.
5. Control de calidad.
6. Transporte de gases
envasados.
10.7 10.7.1 Medicamentos en
Medicamentos Generalidades aerosoles presurizados
en aerosol para inhalacion con
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2. Proceso en una fase
(llenado en frio).

10.8
Medicamentos
homeopaticos

10.8.1
Generalidades

-Son substancias o mezcla
de substancias de origen
natural o sintético.

-Los insumos y principios
activos utilizados deben
ser analizados de acuerdo
a lo establecido en la
FEUM y FHOEUM.

10.9
Medicamentos
para uso en
estudios clinicos

10.9.1
Generalidades

-Presentan mayor
complejidad por la falta de
procedimientos
sistematicos, a la variedad
de disefios de ensayos
clinicos 'y, en
consecuencia, de
acondicionamiento.

-El patrocinador debe
garantizar que los
medicamentos de
referencia o placebos
figuran en la
notificacion/solicitud de
autorizacion para realizar
el estudio clinico.

-Para uso en investigacion
en México deben ser
liberados conforme a las
Buenas Practicas Clinicas
y los procedimientos
establecidos por el
patrocinador.

10.10
Compatibilidad
de giros

-Solicitar la autorizacién a
la Secretaria del uso
compartido de las
instalaciones y equipos
para la fabricacion de
dispositivos médicos.

-El uso compartido de las
instalaciones y equipos
para la fabricacion de
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productos clasificados con
otros giros, la Secretaria
evaluara caso por caso, a
solicitud del interesado.
11. Laboratorio | 11.1 -Las actividades 17. Buenas Précticas en Subparte I. Controles Capitulo 6

de control de
calidad

Generalidades

comprenden la
organizacion,
documentacion y
procedimientos que
garanticen que se lleven a
cabo las pruebas
cumpliendo las BPL.

-El personal, las areas y
equipos empleados deben
ser calificados.

-Tener procedimientos
para la limpieza,
mantenimiento y operacion
de areas, instrumentos de
medicién y equipos del
laboratorio con sus
registros.

-Contar con un programa
de calibracion de
instrumentos de medicion.
-Los métodos analiticos
deben estar validados.
-Contar con
especificaciones,
procedimientos de
muestreo, de pruebay
registros, certificados
analiticos y cuando aplique
registros de los monitoreos
ambientales.

-Los contenedores de las
muestras deben tener una
identificacion.

-Las muestras de retencion
de cada lote de producto
terminado y de materias
primas deben conservarse

Control de Calidad
-La independencia entre
control de calidad y
produccion se considera
fundamental.

Requisitos basicos

para el control de calidad:
-Instalaciones adecuadas,
personal capacitado y
procedimientos aprobados.
-Realizar muestreos por
métodos y personal
aprobados.

-Realizar la calificacion y
validacion.

-Realizar todos los
registros de muestreo,
inspeccion y andlisis.

-Los productos terminados
deben contener las
materias primas que
cumplen con la
composicién cualitativa y
cuantitativa del producto.
-Ningun lote de producto
se vende antes de la
certificacion por la persona
autorizada.

-Conservar muestras
suficientes de materiales
de partida y de los
productos para permitir el
andlisis futuro del
producto, si es necesario.

Otras funciones del control
de calidad:

de laboratorio

-Cualquier especificacion
es redactada por la
unidad organizativa
apropiada y revisado y
aprobado por la unidad
de control de calidad.
-Los controles de
laboratorio deben incluir:
1. Determinacion de la
conformidad con las
especificaciones para la
aceptacion de cada lote.
2. Determinacion del
cumplimiento de las
especificaciones escritas
y una descripcion de los
procedimientos de
muestreo y prueba para
materiales en proceso.

3. Determinacion de
conformidad con las
descripciones escritas de
los procedimientos de
muestreo y las
especificaciones
apropiadas para los
productos farmacéuticos.
4. La calibracién de
instrumentos, aparatos,
medidores y dispositivos
de grabacion a intervalos
adecuados de acuerdo
COoN un programa escrito
gue contiene
instrucciones especificas,
cronogramas, limites de

“Control de calidad”

Generalidades

-Ser independiente de
otros departamentos y
estar bajo la autoridad de
una persona cualificada y
con experiencia.

-Control de calidad debe
intervenir en todas las
decisiones que puedan
afectar a la calidad del
producto.

-La evaluacién de los
productos terminados
abarca las condiciones de
produccion, los resultados
de los controles durante el
proceso, revision de la
documentacion de
fabricacion
(acondicionamiento
incluido), conformidad con
la especificacion del
producto terminado y
examen en su envase final.
-El personal de control de
calidad tiene acceso a las
zonas de produccion con
fines de muestreo e
investigacion.

Buenas practicas de
laboratorio de control de
calidad

-Los locales y equipos del
laboratorio de control
deben cumplir los
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al menos un afio después
de la fecha de caducidad.
-No conservar muestras de
retencion de solventes,
gases y agua.

-Conservar muestra de
retencién de producto
intermedio o a granel
cuando alguna etapa de
fabricacién se realice en
una instalacion distinta.
-Cuando el sitio de
acondicionamiento es
diferente del sitio de
fabricacién, se debe
conservar muestra de
retencion de los materiales
utilizados.

-Los registros de los
resultados de las pruebas
deberan incluir al menos:
Nombre del producto,
presentacion y
concentracién; nimero de
lote; nombre del fabricante
o proveedor; referencias
de las especificaciones y
métodos analiticos;
resultados de las pruebas;
fecha de realizacion de las
pruebas; las iniciales o
nombre de quien realiza
las pruebas y de quien las
supervisa.

-Tener procedimientos que
describan el manejo y
almacenamiento de los
reactivos, soluciones,
cepas y medios de cultivo.
-La fecha de caducidad de
los reactivos y medios de
cultivo debera ser indicada
en la etiqueta junto con las

-Establecer, validar y poner
en practica procedimientos
de control de calidad.
-Evaluar, mantener y
almacenar sustancias y
estandares de referencia.
-Garantizar el correcto
etiquetado de los
materiales de envases y
productos, para asegurar
gue se controla la
estabilidad de los
ingredientes activos y
producto terminado.
-Participar en la
investigacion de las quejas
relacionadas con la calidad
del producto.

-Participar en el monitoreo
del medio ambiente.

precision y disposiciones
para acciones
correctivas.

211.165 Pruebas y
lanzamiento para
distribucion.

-Para cada lote de
producto farmacéutico,
habra una determinacién
de laboratorio de
conformidad con las
especificaciones finales.
-Realizar pruebas
apropiadas de cada lote
de medicamento que se
requiera que esté libre de
microorganismos
objetables.

-Los planes de muestreo
y prueba deben incluir el
método y el nimero de
unidades por lote que se
analizara.

-Establecer y documentar
la precision, sensibilidad,
especificidad y
reproducibilidad de los
métodos de prueba
empleados.

-Los productos que no
cumplan con las normas
o0 especificaciones
establecidas y cualquier
otro criterio de control de
calidad relevante seran
rechazados.

requisitos generales y
especificos de las zonas
de control de calidad.
-El personal, locales y
equipos deben ser
adecuados a las tareas
determinadas por la
naturaleza y la magnitud
de las operaciones.

Documentacién

-El departamento debe

tener a su disposicion

inmediata los documentos:

1. Especificaciones.

2. Procedimientos que
describan el muestreo,
analisis, registros,
modo de registrar y de
verificar.

3. Procedimientos y
registros para la
calibracion/calificacion
y mantenimiento de
los instrumentos y
equipos.

4. Procedimiento para la
investigacion de
resultados fuera de
especificaciones
(O0S) y fuera de
tendencia (OOT);

5. Informes y/o
certificados analiticos.

6. Datos del control
ambiental.

7. Registros de
validacién de los
métodos de ensayo,

-Algunos tipos de datos

deben permitir la

evaluacion de tendencias.

107




Pais que regula

COFEPRIS

INVIMA

FDA

ANMAT

México

Colombia

EUA

Argentina

Requisitos

Como se cumple

Numeral

equivalente a NOM-059-SSA1-2015

condiciones de
almacenamiento.

-Cuando se utilicen
animales deberan ser
adquiridos de proveedores
calificados y ser puestos
en cuarentena antes de su
uso.

-Tener un procedimiento
que indique las acciones a
seguir en el caso de
resultados analiticos fuera
de especificaciones.
Toma de muestras
Realizarse y registrarse de
acuerdo con
procedimientos escritos y
aprobados que describan:
-El método de muestreo.
-Los equipos que deben
utilizarse.

-La cantidad de muestra.
-Instrucciones para la
posible subdivision de la
muestra.

-Tipo y condiciones del
envase para la muestra.
-ldentificacion de los
envases muestreados.
-Cualquier precaucion
especial a tener en cuenta.
-Las condiciones de
almacenamiento.
-Instrucciones de limpieza
y almacenamiento de los
equipos de muestreo.
Productos terminados de
importacion

-Previa autorizacion de la
Secretaria, el titular de un
Registro puede reducir la
frecuencia y/o en las
pruebas analiticas.

211.110 Muestreo y
prueba de materiales
en proceso y productos
farmacéuticos
Establecer
procedimientos escritos
describiendo los
controles en el proceso y
las pruebas que se
realizardn en muestras
apropiadas de materiales
en proceso de cada lote.
Estos incluiran:

1. Variacioén del peso de
la tableta o capsula.

2. Tiempo de
desintegracion.

3. Adecuacion de la
mezcla para asegurar
uniformidad y
homogeneidad.

4. Tiempo y velocidad de
disolucion.

5. Claridad, integridad o
pH de las soluciones.

6. Pruebas de carga
bioldgica.

-Los materiales en
proceso se someteran a
pruebas de identidad,
resistencia, calidad y
pureza. La unidad de
control de calidad los
aprobara o rechazara.

- Los materiales en
proceso rechazados se
identificaran y
controlaran bajo un
sistema de cuarentena.

-Conservar otros datos
originales como cuadernos
ylo registros de laboratorio.

Muestreo

-Debe realizarse y
registrarse de acuerdo a
procedimientos escritos y
aprobados que describan:
a) Método de muestreo.
b) Equipos a utilizarse.

c¢) La cantidad a tomar.

d) Instrucciones para una
posible subdivisién.

e) Tipo y condiciones del
envase para la muestra.

f) Identificacion de los
envases muestreados.

g) Cualquier precaucion
especial a tener en cuenta.
h) Condiciones de
almacenamiento.

i) Instrucciones de limpieza
y almacenamiento de los
equipos de muestreo.
-Etiquetar los envases con
las muestras indicando:

a) Contenido.

b) Numero de lote.

c) Fecha de muestreo.

d) Firma del operador.

e) El o los envases de los
que se han tomado
muestras.

Ensayos

-Los métodos analiticos
deben estar validados.
-Registrar los resultados y
evaluar las tendencias.
-Los registros incluiran:
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-Someter a la Secretaria la a) Denominacion del
siguiente informacion: la material o producto y,
RAP de los dltimos tres forma farmacéutica.
afios; que no existan b) Numero de lote.
cambios mayores en el c) Referencias de las
proceso de fabricacion; especificaciones y
que el sitio de fabricacién procedimientos.
del farmaco y el d) Resultados de los
medicamento ensayos, observaciones,
correspondan al historial calculos, y referencia de
de los ultimos tres afios; registro de datos crudos.
copia del oficio de Registro e) Fechas de los ensayos.
Sanitario vigente; f) Iniciales/Firma de las
certificado de BPF vigente; personas que los realicen y
reporte de Calificacion del de quienes verifiquen.
fabricante del farmaco; g) Declaracion de
valoracién de riesgo; aprobacién o rechazo,
estudio estadistico fecha y firma del
realizado entre los responsable designado.
resultados obtenidos por el h) Referencia a los equipos
fabricante y los obtenidos -Establecer patrones de
en México. referencia adecuados para
el uso al que se destinan.
-Los animales utilizados
para comprobar
componentes, materiales o
productos, se mantendran
en cuarentena antes de su
utilizacion.
11.29 -Verificar que los métodos Capitulo 6
Transferencia analiticos cumplen con lo “Control de calidad”
de métodos reportado en el dossier
analiticos técnico. Transferencia técnica de
-Documentar y evaluar métodos analiticos
cualquier modificacion a la -Antes de transferir el
validacion original. método analitico, el
Tipos de Transferencia laboratorio debe verificar
-De la unidad de desarrollo que todos los métodos
analitico al laboratorio de analiticos cumplen con
control de calidad. aquellos descriptos en la
-De la unidad de desarrollo autorizacion de
o del laboratorio de control comercializacion o en el
de calidad de una planta dossier técnico.
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del extranjero a una filial
en México o a un tercero
autorizado.

-De un titular de registro a
un maquilador.

Factores a considerar
para una transferencia
analitica

-La unidad receptora debe
ser adecuada.

-Contar con protocolos y
metodologias analiticas de
los métodos a transferir.
Protocolo de
transferencia

Debe incluir, al menos:
-Descripcién del ensayo a
realizar y los métodos
analiticos relevantes.
-Identificacion de cualquier
requisito adicional.
-Identificacion de los
estandares de referencia y
las muestras a analizarse.
-Descripcion e
identificacion de cualquier
condicion especial de
transporte y conservacion.
-Los criterios de
aceptacion.

-La transferencia se
describe en un protocolo
detallado, que incluya:

a) Identificacion del ensayo
a realizar y los métodos
analiticos relevantes.

b) Identificacion de los
requisitos adicionales de
formacion.

c) Identificacion de los
patrones y las muestras a
analizarse.

d) Identificacion de
cualquier condicién
especial de transporte y
conservacion.

e) Los criterios de
aceptacion.

-Las desviaciones del
protocolo deben
investigarse antes de
cerrar el proceso de
transferencia técnica.
Informe de transferencia
técnica: documenta el
resultado comparativo del
proceso y debe identificar
los puntos en las que se
requeriria una revalidacion
del método analitico.

12. Liberacion
de producto
terminado

-El lote debe ser liberado
por la persona autorizada
por el responsable
sanitario.

-Tener un procedimiento
gue describa el proceso de
integracién y de revision
del expediente de lote y
liberacion de producto.
-Revisar los
procedimientos
comprobando que cumplan

17. Buenas Practicas en
Control de Calidad

Producto terminado
-Antes de la autorizacion
de cada lote de producto
farmacéutico debe
determinarse que dicho
lote esta conforme a las
especificaciones
establecidas.

-Los productos que no
cumplan con las

Capitulo 5
“Produccion”

Productos terminados
-Retenerlos en cuarentena
hasta la liberacion final en
las condiciones
establecidas por el
fabricante.

-Rotularlos correctamente,
conteniendo al menos:

a) Nombre del producto.
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con la especificacion de
proceso establecida.
-Sélo la Unidad de Calidad
puede aprobar o rechazar
el producto.

-Ademas del expediente de
lote deben tomarse en
consideracion como
minimo: el sistema de
control de cambios,
resultados del monitoreo
ambiental, que se hayan
tomado muestras de
retencion, cualquier otro
documento u oficio
relacionado con la calidad
del producto.

-Para producto de cadena
fria, evidencia de
monitoreo de temperatura
durante el traslado y
revisar que cumpla con el
criterio de aceptacion.
Para productos de
importacion

-Bajo el esquema de no
requisito de planta debe
efectuarla el Responsable
Sanitario designado por el
titular del registro en el
extranjero.

-Realizar el control
analitico por el importador
y seguirse el mismo
procedimiento de
liberacion.

Para medicamentos
huérfanos

-El Responsable Sanitario
debe integrar un
expediente de liberacion
que contenga, como
minimo: certificado

especificaciones deben ser
rechazados.

Revision del registro de
lote o batch records
-Revisar los registros de
produccién y control de
calidad como parte del
proceso de aprobacién de
la liberacion de los lotes.
-Cualquier divergencia o
falla debe ser investigada,
incluir la conclusion y las
medidas de seguimiento.
-Mantener las muestras de
retencion de cada lote de
producto terminado por lo
menos un afio después de
la fecha de caducidad.

b) Lista de los principios
activos, indicando la
cantidad de cada uno y del
contenido neto.

¢) Numero de lote
asignado por el fabricante.
d) Fecha de vencimiento
en una forma no
codificada.

e) Condiciones especiales
de almacenamiento o
precauciones en la
manipulacion.

f) Indicaciones de uso,
advertencias y
precauciones necesarias.
g) Nombre y direccion del
fabricante o responsable
de colocar el producto en
el mercado.

-Tras la liberacion,
almacenar los productos
terminados como
existencias utilizables en
las condiciones
establecidas en la
autorizacién de
comercializacion o de
acuerdo a los estudios de
estabilidad.
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analitico del lote aprobado,
copia del material de
empaque primario y
secundario, para los
importados la
documentacién que avale
la correcta liberacion

aduanal.
12.6 Liberacion -Solo aplica a proceso de Anexo 11
paramétrica esterilizacion terminal por “Liberacion paramétrica”
calor humedo.
-Es posible cuando se 1. Principio.
tiene un amplio 2. Liberacion
conocimiento del proceso paramétrica.
de esterilizacion. 3. Liberacion paramétrica
-Previa autorizacion de la para productos
Secretaria, podra estériles.

efectuarse la liberacion de
producto sin la prueba de
esterilidad.

-Para solicitar autorizaciéon
debera someter evidencia
de personal calificado en
procesos de esterilizacién
terminal y en técnicas de
microbiologia.

-El establecimiento debe
contar con un historial de
cumplimiento de BPF y con
certificacion vigente.
-Contar con validacion del
proceso de esterilizacion y
del sistema
contenedor/cierre.

-Contar con un histérico de
datos de al menos 20 lotes
del producto satisfactorios.
-Contar con un historial de
comercializaciéon de al
menos 3 afios.

-Someter los Reportes de
Revision Anual de

112



Pais que regula

COFEPRIS

INVIMA

FDA

ANMAT

México

Colombia

EUA

Argentina

Requisitos

Como se cumple
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producto de los ultimos 3
afios.

-Implementacion de uso de
indicadores por carga.
-Demostrar que el
desempefio del Sistema de
Gestion de Calidad es
eficaz.

-Cuando el lote no cumpla
con alguno de los criterios
de aceptacion, debe
rechazarse.

-Implementar un sistema
de evaluacion del
programa de liberacion
paramétrica.

-Emitir un informe anual de
los lotes liberados bajo
este sistema; enviarlo a la
Secretaria.

-Notificar a la Secretaria
cuando un lote de producto
se rechace.

13. Retiro del
producto del
mercado

-Tener un sistema
oportuno y efectivo para
retirar productos del
mercado por alertas
sanitarias.

-El titular del Registro a
través del Responsable
Sanitario debe notificar a
través de la COFEPRIS.
-La efectividad del proceso
de retiro debe evaluarse
anualmente.

Notificacion

Que indigue al menos: -
Nombre del producto.
-Nombre del fabricante.
-Lote (s) involucrados.
-Motivo del retiro
identificando el riesgo a la
salud de la poblacion.

6. Retiro del producto del
mercado

-La persona autorizada es
responsable de la
ejecucion y coordinacion
del retiro de producto.
-Establecer procedimientos
escritos, regularmente
revisados y actualizados,
para la organizacién de
cualquier actividad de
retiro.

-Incluir instrucciones de
almacenamiento adecuado
del producto retirado.
-Informar a todas las
autoridades competentes
de todos los paises donde
se ha distribuido producto.

Capitulo 8
“Reclamos, defectos de
calidad y retiros de
productos”

Retiros de productos y
otras medidas
potenciales de
minimizacién de riesgos
-Establecer procedimientos
escritos para llevar a cabo
cualquier retiro u otra
medida de minimizacién de
riesgos.

-En algunos casos, podria
necesitarse iniciar las
operaciones de retiro antes
de establecer la causa raiz
y el alcance total del
defecto de calidad.
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-Cantidad fabricada y
fecha.

-Cantidad esperada de
producto sujeto al retiro.
-Extension del retiro.
-Listado de clientes
(diferenciando licitaciones
al sector publico).

-Lugar de acopio.
-Contacto del responsable
o coordinador del retiro.
Procedimiento

Que describa:

-Nombre del responsable
de la ejecucion y
coordinacion del retiro.
-Las actividades de retiro
de producto del mercado.
-Las instrucciones para los
consumidores o clientes.
-Autoridades que deben de
ser notificadas de acuerdo
a la distribucion.

-Revisioén de los registros
de distribucion.
-Evaluacion continua del
proceso de retiro.
Reporte final

Que incluya:

-Conciliacion entre la
cantidad distribuida y la
cantidad recuperada.

-Las acciones que deberan
tomarse para evitar
recurrencia y destruccion
del producto.

-Los registros de
distribucién deben estar
disponibles para la
persona autorizada y
contener suficiente
informacién para permitir
un retiro efectivo.

-El progreso del proceso
de retiro debe ser
monitoreado y
documentado.

-Emitir un reporte final con
la conciliacion entre las
cantidades de producto
entregado y producto
retirado.

-Comprobar y evaluar
periédicamente la eficacia
de los procesos para el
retiro de producto del
mercado.

-Los registros de
distribucion del lote/
producto deben estar
disponibles para las
personas responsables de
los retiros, y contener
suficiente informacion.
-Informar con antelacion a
las autoridades
competentes, los casos en
que se decida retirar
productos o cuando no se
retire un lote defectuoso ya
gue éste se encuentra
caducado.

-Identificar los productos
retirados y almacenarlos
en zonas seguras hasta su
disposicion final junto con
su documentacion.
-Registrar la evolucién del
proceso de retiro hasta su
cierre.

-Elaborar un informe final
que incluya un balance
entre las cantidades de los
productos/lotes distribuidos
y las que se hayan
recuperado.

-Evaluar periddicamente la
efectividad de las medidas
de retiro de producto,
documentar vy justificar
estas evaluaciones.
-Considerar la realizacion
de simulacros.

14. Actividades
subcontratada
S

14.1
Generalidades

-Se formalizara un contrato
por escrito que contemple
cualquier acuerdo técnico
relacionado con éstas.
-Todos los acuerdos deben
estar en concordancia con
las disposiciones juridicas

7. Produccion y andlisis
sin contrato

-Definidos, acordados y
controlados para evadir
malos entendidos.

Capitulo 7
“Actividades
tercerizadas”

Principio
-Cualquier actividad
incluida tercerizada debe
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contratante

calidad del contratante
debe incluir el control y la
revisiéon de cualquier
actividad subcontratada.
-Es responsable de evaluar
la legalidad, idoneidad y la
competencia del
contratado para llevar a
cabo con éxito las
actividades
subcontratadas.
-Proporciona al contratado
toda la informacién y
conocimientos necesarios
para realizar las
operaciones contratadas
correctamente.

-Controla y revisa el
desempefio del contratado
y la identificacion,
implementacion y control
de cualquier mejora
realizada.

-Es responsable de la
revision y evaluacion de
los registros y de los
resultados relacionados

-Es responsable de evaluar
si el contratista es
competente para efectuar
el trabajo o las pruebas
requeridas.

-Provee al contratado la
informacién necesaria para
realizar las actividades
contratadas correctamente
y de acuerdo con el
registro sanitario.

-Asegura que los
productos procesados y
materiales entregados por
la parte contratada
cumplen con las
especificaciones o que el
producto ha sido liberado
por la persona autorizada.

Requisitos Como se cumple Numeral equivalente a NOM-059-SSA1-2015
vigentes y con las -Todas las decisiones para estar definida, acordada y
condiciones autorizadas en | el contrato de manufactura controlada.
el Registro Sanitario del y andlisis, deben estar de -Formalizar en un contrato
producto en cuestion. acuerdo con el registro escrito entre el agente
sanitario del producto. contratante y el agente
-En el caso de contratos contratado que establezca
para andlisis, la aprobacién las responsabilidades de
final para la liberacién, cada parte.
debe ser dada por la
persona autorizada. General
-Todos los acuerdos para
las actividades
tercerizadas deben estar
en concordancia con la
normativa vigente.
14.2 Agente -El sistema de gestién de El contratante Agente contratante

-Incluir en su sistema de
calidad farmacéutico el
control y la revision de
cualquier actividad
tercerizada.

-Evalla la legalidad,
idoneidad y la competencia
del contratado.

-Asegura por medio del
contrato que se siguen los
principios y directrices de
las BPF.

-Controla y revisa el
desemperfio del contratado
y la identificacion e
implementacién de
cualquier mejora.

-Es responsable de la
revision y evaluacion de
los registros y de los
resultados relacionados
con las actividades
contratadas.

115




COFEPRIS

INVIMA

FDA

ANMAT

Pais que regula

México

Colombia

EUA

Argentina

contratado

realizar satisfactoriamente
el trabajo encargado por el
contratante.

-Asegura que todos los
productos, materiales y
conocimiento entregados
son adecuados para su fin
previsto.

-No subcontratara a un
tercero sin que el
contratante lo haya
evaluado y aprobado
previamente.

-No debe hacer cambios
sin autorizacion, fuera de
los términos del contrato.
-Deberé entender que las
actividades subcontratadas
pueden estar sujetas a
inspeccion por parte de las
autoridades competentes.

-Debe tener adecuadas
instalaciones, equipos,
conocimiento, experiencia
y el personal competente
para realizar el trabajo
ordenado.

-No debe subcontratar a
una tercera parte para
cualquier parte del trabajo
contratado sin previa
evaluacion y autorizacion
del contratista.

-Debe abstenerse de
cualquier actividad que
pueda afectar
adversamente la calidad
del producto.

Requisitos Como se cumple Numeral equivalente a NOM-059-SSA1-2015
con las actividades
subcontratadas.
14.3 Agente -Debe ser capaz de El contratista Agente contratado

-Es capaz de realizar el
trabajo encargado por el
contratante, teniendo
instalaciones adecuadas,
equipos, conocimiento,
experiencia y personal
competente.

-Asegura que los
productos, materiales y
conocimiento que le sean
entregados son adecuados
para su fin previsto.

-No subcontratara a un
tercero.

-No debera hacer cambios
sin autorizacion, fuera de
los términos del contrato.
-Debe entender que las
actividades contratadas
pueden estar sujetas a
inspeccion por parte de las
autoridades competentes.

14.4 Contrato

-Debe especificar las
responsabilidades entre el
contratante y el contratado,
asi como las formas de
comunicacion.

-Los aspectos técnicos
deben ser elaborados por
personas con conocimiento
adecuado del tema.
-Todos los acuerdos deben
ser conformes con la
legislacion vigente y las
condiciones autorizadas.
-El contratante debe
conservar o tener a su
disposicion, todos los
registros relacionados con

El contrato

-Tener escritas las
responsabilidades de cada
parte.

-Establece la manera en la
gue la persona autorizada,
aprobara la liberacion de
cada lote para su venta o
emitira el certificado de
analisis.

-Para un contrato de
andlisis, establecer si el
contratista debe o no,
tomar muestras dentro las
instalaciones del
fabricante.

-Los registros deben estar
disponibles al contratante.

Contrato

-Debe permitir al
contratante auditar las
actividades tercerizadas.
-Mismos requisitos que la
NOM-059.
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las actividades
subcontratadas.

-El contrato debe permitir
al contratante auditar las
actividades
subcontratadas.

-El contrato describe el
manejo de las materias

primas, productos

intermedios, a granel y
producto terminado si es

rechazado.

14.5 Servicios
subcontratados

-Todos los contratistas
para servicios de maquila y
equipos que impactan la
calidad del producto,
deben ser evaluados y
calificados como
proveedores.

-Tener un procedimiento
que describa los criterios
para evaluar a los
contratistas antes de ser
aprobados.

-El contratista no debe
subcontratar servicios de
maquila de procesos de
fabricacion de
medicamentos, ni servicios
de laboratorio de analisis.

14.6 Maquilas

-Los maquiladores de
procesos de fabricacién de
medicamentos deben
contar con el Certificado de
BPF vigente.

-El titular del Registro debe
asegurar la transferencia
de tecnologia al
contratista, misma que
debe ser anexada al aviso
de maquila para ser
presentada ante la
COFEPRIS.

-Las etapas a maquilar
deben ser validadas en las
instalaciones del
maquilador.
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-La calidad del producto
sera responsabilidad del
titular del Registro.

-El titular del Registro debe
supervisar la fabricacion de
su producto y de auditar
las operaciones del
maquilador.

-El maquilador debe
entregar el producto
maquilado al titular del
Registro, junto con la
documentacion original
pero debe conservar una
copia.

-Es responsabilidad del
titular del Registro
Sanitario efectuar el
andlisis completo para la
liberacion del producto
maquilado.

-Para medicamentos
bioldgicos y
biotecnoloégicos no pueden
ser maquiladas las etapas
de: fabricacion del
biofarmaco, antigenos,
graneles monovalentes o
cualquier etapa previa a la
formulacion y llenado.

14.7 Servicios -El titular del Registro debe

de laboratorios asegurar la transferencia

de andlisis de tecnologia al laboratorio
contratado.

-Establecer un sistema
para el traslado de
muestras que asegure la
integridad de las mismas.

14.8 Servicios a -Evaluar la formaciéon
sistemas criticos académica, entrenamiento
y equipos. técnico y experiencia del

personal que preste este
tipo de servicios.
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15. Destino -Contar con un sistema 14. Materiales
final de documentado en un Materiales de desecho
residuos procedimiento que asegure | -Almacenar en
el cumplimiento de las contenedores adecuados
disposiciones juridicas las sustancias téxicas y los
aplicables en materia materiales inflamables,
ecolégica y sanitaria para separados, y cerrados de
el destino final de residuos. | conformidad a la
-Dar aviso a las legislacion nacional.
autoridades competentes -No se permite la
del destino final de los acumulacién de materiales
mismos. de desechados.
-Ser recolectados en
recipientes adecuados
para su traslado a los
puntos de retiro y ser
eliminados en forma
segura y sanitaria a
intervalos regulares y
frecuentes.
16.1 16.1.1 -Contar con BPAD asiste a
Generalidades y | Importancia los distribuidores en la
Sistema de realizacién de sus o
Gestion de actividades, previene que 211.142 ProceQ|m|entos
Calidad medicamentos falsificados de almacenamiento.

ingresen en la cadena de
suministro, asegura el
control de la cadena de
distribucién y mantiene la
calidad e integridad de los
medicamentos.

16.1.2 Gestién
de calidad

-Mantener un Sistema de
Gestion de Calidad que
establezca las
responsabilidades,
procesos y principios de
gestion de riesgos en
relacién con sus
actividades.

16.1.3 Sistema
de Gestion de
Calidad

-Que incluya la estructura
organizacional,
procedimientos, procesos,

-Establecer y seguir
procedimientos escritos
que incluyan:
-Cuarentena de
productos farmacéuticos
antes de su liberacion.

-Almacenamiento de
productos farmacéuticos
en condiciones
apropiadas de
temperatura, humedad y
luz.

211.150 Procedimientos
de distribucion

-Establecer y seguir
procedimientos escritos
gue incluyan:
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recursos, y actividades
necesarias para garantizar
la calidad e integridad
durante el almacenamiento

-Estar documentado y
monitorear su eficacia.
-La direccién debe
asegurar que todas las
partes del SGC cuenten
con los recursos
adecuados.

-Contar con un sistema de
control de cambios que
incorpore principios de
gestion de riesgos.

Debe asegurar que:
-Los medicamentos se
adquieran, conserven,
suministren, se exporten o
importen de conformidad
con las BPAD.

-Los productos se
entreguen asegurando su
calidad y condiciones de
conservacion.

-Los registros se realicen
cuando se lleve a cabo la
actividad.

-Se documenten e
investiguen las
desviaciones.

-Se tomen las acciones
correctivas y preventivas
adecuadas (CAPA) y
prevenirlas.

y/o transporte del producto.

-Un procedimiento para
distribuir primero el stock
aprobado mas antiguo de
un medicamento.

-Un sistema mediante el
cual la distribucion de
cada lote de producto
puede determinarse
facilmente para facilitar
Su recuperacion si es
necesario.

16.2 Gestion de
actividades
contratadas

-Debe abarcar el control y
revision de todas las
actividades
subcontratadas.

-Estos procesos deben
incorporar la gestion de
riesgo de calidad e incluir:
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1. Evaluar la idoneidad y
competencia del
contratista.

2. Definir las
responsabilidades y los
procesos de comunicacion
de las partes involucradas.
3. Seguimiento y revisién
de la actuacién del
contratista, y la
identificacion e
implementacion de las
mejoras necesarias.

16.3 Revisién y -Proceso formal para
seguimiento por revision periodica.
parte de la Revisién

direccion Debe incluir:

-Medicion del cumplimiento
de los objetivos del SGC.
-Evaluacion de los
indicadores de desempefio
que se pueden utilizar para
monitorear la eficacia de
los procesos.

-Normas, directrices y
cuestiones de calidad que
surjan y pueden impactar
en el SGC.

-Innovaciones que puedan
mejorar el SGC.

-Cambios en objetivo y el
entorno empresarial.
Resultados

-Para cada revision del
SGC debe documentarse
de manera oportuna y
comunicada internamente
de manera eficaz.

16.4 Gestion de -Proceso sisteméatico que

riesgos de la se debe realizar conforme

calidad a lo indicado en el punto 6
de la Norma 059-SSA-1-
2015.
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16.5 Personal 16.5.1 -Contar con personal

Generalidades calificado y suficiente para
todas las tareas que son
responsabilidad del
distribuidor.

-Debe tener claro sus
responsabilidades
individuales que deben
estar por escrito.

16.5.2 -La direccion designa a un
Designacion de | Responsable Sanitario con
responsabilidad | suficiente conocimiento en
es BPAD.

Responsable sanitario
Debera:

-Designar a una persona
de contacto fuera de las
horas de oficina en caso
de emergencias.

-Llevar a cabo sus
funciones garantizando el
cumplimiento de las BPAD
por parte del distribuidor.
-Garantizar que se aplica 'y
mantiene el SGC.
-Asegurar que se aplican y
mantienen los programas
de capacitacion inicial y
continua.

-Coordinar las operaciones
de retiro de producto, en
apego al procedimiento.
-Asegurar que se atiendan
las reclamaciones o quejas
de los clientes.

-Asegurar que los
proveedores estén
aprobados y los clientes
cuenten con Licencia o
aviso de funcionamiento y
aviso de responsable
sanitario.
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-Aprobar todas las
actividades subcontratadas
gue pueden tener impacto
en las BPAD.

-Asegurar que se realicen
auditorias internas segun
lo preestablecido y que se
adopten las medidas
correctivas necesarias.
-Mantener los registros de
cualquier actividad
delegada.

-Decidir en acuerdo con el
titular del registro sobre el
destino final de productos
devueltos, rechazados,
retirados o falsificados de
acuerdo con lo establecido
en el manual de calidad.

16.5.3 -Todo el personal
Capacitacion involucrado en las
actividades de distribucion
debera estar capacitado y
calificado en las BPAD.
-Deben tener la
competencia y experiencia
adecuada antes de iniciar
sus tareas.

-Debe recibir capacitacion
inicial y continua de
acuerdo a su rol.
-Resguardar los registros
de capacitacion.

16.5.4 Higiene y | -Establecer procedimientos
seguridad adecuados de higiene y
seguridad personal
correspondiente a las
actividades que se llevan a
cabo, que cubran la salud,
higiene y la indumentaria.

16.6.1 -Los distribuidores deben
Generalidades contar con edificios,
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16.6 instalaciones y equipos
Instalaciones y adecuados y suficientes
equipos para asegurar el

almacenamiento y
distribucion adecuado de
los medicamentos.

-Estar limpias, secas y
mantenidas dentro de los
limites aceptables de
temperatura y humedad
conforme a las condiciones
autorizadas en los

marbetes.
16.6.2 -Deben asegurar que se
Instalaciones mantengan las condiciones
de almacenamiento
requeridas.

-Los medicamentos deben
almacenarse en areas
segregadas, identificadas y
con acceso restringido a
personal autorizado.

-Los productos en espera
de una decisién deben
estar separados ya sea
fisicamente o a través de
un sistema electronico
equivalente.

-Los productos que
presenten riesgo de
seguridad deben
almacenarse en una 0 més
zonas especiales.

-Las é&reas de recepcion y
embarque deben proteger
a los productos de la
intemperie y debe haber
una separacion adecuada
entre las areas.

-Impedir el acceso no
autorizado a las areas
restringidas.

124



COFEPRIS INVIMA FDA ANMAT

Pais que regula México Colombia EUA Argentina

Requisitos Como se cumple Numeral equivalente a NOM-059-SSA1-2015

-Deben estar limpias y
libres de basuray polvo.
-Su disefio no debe
permitir la entrada de
insectos, roedores u otros
animales.

-Las salas de descanso o
comedor y los sanitarios de
los trabajadores deben
estar independientes de

las zonas de
almacenamiento.

16.6.3 Control -Tener procedimientos

y/o monitoreo de | para controlar el ambiente,

temperatura 'y principalmente:

ambiente temperatura, luz, humedad
y limpieza.

-Realizar un mapeo inicial
de temperatura y humedad
en el area de
almacenamiento antes de
Su uso.

-Llevar a cabo una
valoracién de riesgos para
las instalaciones que estan
a temperatura ambiente.

16.6.4 Equipo -Disefiados, colocados y
mantenidos a un nivel
adecuado para su uso.
-Contar con un programa
de mantenimiento.

-Los instrumentos de
medicion deben estar
calibrados con trazabilidad
a los patrones nacionales.
-Contar con sistemas de
alarma para excursiones
de las condiciones de
almacenamiento.
-Resguardar los registros
de reparacion,
mantenimiento y
actividades de calibracion.
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procedentes de la
comunicacion oral y
permitir el seguimiento de
las operaciones
pertinentes durante la
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16.6.5 -Los distribuidores deben
Calificacion y identificar los equipos y
validacion procesos a calificar y/o

validar.
-El alcance y la extension
deben determinarse
utilizando un enfoque de
gestion de riesgos.
-Validar los sistemas
computacionales.

16.7 16.7.1 -Debe evitar errores

distribucién.
16.7.2 -Realizarse conforme al
Elaboracién y Sistema de
manejo Documentacién.
-Mantener registros de la
transaccion de
medicamentos.
16.8. 16.8.1 -Todas las medidas
Operaciones Generalidades adoptadas por los

distribuidores deben
asegurar que la
identificacion del
medicamento no se pierda
y que la distribucién se
realice de acuerdo a la
informacién en el empaque
secundario.

16.8.2
Calificacion de
proveedores

-Los almacenes de
depdsito y distribucion de
medicamentos deben
contar con licencia
sanitaria o aviso de
funcionamiento.

-Realizar la calificacion y
aprobacion de proveedores
antes de adquirir cualquier
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medicamento y controlarse
mediante un
procedimiento.

-Al realizar un contrato con
nuevos proveedores, el
distribuidor debe realizar
auditorias con el fin de
evaluar la idoneidad,
competencia y fiabilidad

16.8.3 -Los distribuidores deben
Calificacion de asegurar que suministran
clientes medicamentos a

almacenes o farmacias
que cuenten con aviso de
funcionamiento o Licencia
Sanitaria.

-Los distribuidores deben
vigilar sus transacciones e
investigar cualquier
irregularidad.

16.8.4 Generalidades

Recepcion de El propdsito es asegurar
medicamentos gue el medicamento
recibido sea correcto, que
se originan de proveedores
aprobados y que no hayan
sufrido de dafios visibles
durante el transporte.

-Dar prioridad a los
medicamentos que
requieren medidas
especiales de manejo,
almacenamiento o de
seguridad.

-Los lotes de
medicamentos no deben
ponerse disponibles para
su distribucion antes de
asegurarse de que se
hayan obtenido de
conformidad con los
procedimientos escritos.
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-Si se sospecha de un
producto falsificado, el lote
debe ser segregado y
reportado a la Secretaria.

16.8.5 -Almacenar por separado
Almacenamiento | de otros productos que
puedan alterarlos y deben
ser protegidos.

-Limpiar los contenedores
de medicamentos a la
recepcion antes de su
almacenamiento, si es
necesario.

-La rotacion de las
existencias deben
efectuarse de manera que
se siga el principio de
primeras entradas,
primeras salidas (PEPS) o
primeras caducidades
primeras salidas.

-Los medicamentos deben
manipularse y
almacenarse impidiendo
derrames, roturas,
contaminacion y mezclas.
-Contar con instrucciones
precisas para el control de
los inventarios cuando
entren a una vida (til
remanente de tres meses y
los medicamentos que
entren en su ultimo mes de
vida util deben retirarse de
las existencias vendibles.
-Realizar periddicamente
un inventario de las
existencias. Las
irregularidades detectadas
deben investigarse y
documentarse.
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16.8.6 -Deben ser identificados,

Destruccién de segregados y manejados
medicamentos de acuerdo con un
procedimiento escrito.

-La destruccion debe
realizarse por una empresa
autorizada por la
SEMARNAT.

-Los registros de todos los
medicamentos destruidos
deben conservarse durante
5 afios.

-Para medicamentos
controlados se requiere la
autorizacion de la
Secretaria.

16.8.7 Surtido -Establecer controles para
garantizar que se surte el
medicamento solicitado.
-El producto al ser
preparado debe asegurar
que podra ser utilizado sin
que corra el riesgo de
caducar en el proceso de
distribucién.

-Evaluar la idoneidad del
surtido de medicamentos
con 3 meses de vida Util
remanente.

16.8.8 En todos los envios se
Suministro debe adjuntar un
documento indicando:
-Fecha

-Nombre y la forma
farmacéutica.

-Numero de lote.
-Fecha de caducidad.
-Cantidad suministrada.
-Nombre y direccion del
proveedor.

-Nombre y direccion de
entrega.
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-Condiciones de transporte
y almacenamiento
aplicables.

-Mantener los registros
para conocer la
localizacion real del
producto.

16.8.9
Importacion y
exportacion

-Llevarse a cabo de
conformidad con el marco
juridico aplicable.

-Los distribuidores deben
de tomar las medidas
adecuadas para evitar que
los medicamentos no
autorizados para el
mercado interno y para
exportacion lleguen al
mercado interno.

16.9 Quejas,
devoluciones,
medicamentos
falsificados y
retiro de
producto de
mercado

16.9.1
Introduccién

-Todos deben ser
registrados y manejados
de acuerdo a
procedimientos escritos.
-Los registros deben estar
a disposicion de las
autoridades competentes.
-Realizar una evaluacion
de los medicamentos
devueltos antes de
cualquier aprobacion para
su reventa.

-Tener un enfoque
coherente por todos los
socios en la cadena de
suministro con el fin de
tener éxito en la lucha
contra los medicamentos
falsificados.

16.9.2 Quejas

-Deben ser registradas con
todos los detalles
originales.
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-Hacer una distincion entre
las quejas de calidad y las
de distribucion.

-Investigar a fondo para
identificar el origen o
motivo de la queja.

-Si se descubre o
sospecha de un defecto
relacionado con el
medicamento, debera
extenderse la investigacion
a otros lotes del producto.
-Cuando sea necesario, se
deben tomar acciones de
seguimiento (CAPA)
después de la
investigacién y evaluacion
de la queja.

16.9.3
Medicamentos
devueltos

-Manejarse de acuerdo a
un procedimiento escrito,
basado en el riesgo, asi
como los requisitos
especificos de
almacenamiento.

-Los medicamentos que
hayan salido de las
instalaciones del
distribuidor sélo seran
devueltos a las existencias
vendibles si se cumple lo
siguiente:

1. Se encuentran en su
empaque secundario sin
abrir y sin dafios; no han
expirado y no han sido
retirados del mercado.

2. Si el cliente demuestra
gue el medicamento se ha
transportado, almacenado
y manipulado de acuerdo
con los requisitos
especificos de
almacenamiento.
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3. Que han sido
examinados y evaluados
por una persona
capacitada y autorizada.
4. El distribuidor debe
evidenciar que suministro
el producto a ese cliente y
no existe motivo para
pensar que ha sido
falsificado.

Medicamentos que
requieren condiciones de
almacenamiento de
temperatura especificos
Se pueden devolver con
evidencia que cubra:

-La entrega al cliente.

-La inspeccion por
atributos del producto.

-La apertura del empaque
de transporte.

-La devolucion del
producto al embalaje.
-Recepcién y devolucién al
distribuidor.

-Registro de las lecturas de
temperatura durante el
transporte.

-La devolucion a la camara
fria del distribuidor.

-Deben ser colocados
siguiendo el sistema de
primeras entradas
primeras salidas (PEPS).
-Los productos robados
gue han sido recuperados
no pueden ser devueltos a
las existencias vendibles.

16.9.4 -Suspender la venta y
Medicamentos distribucién de un
falsificados medicamento falsificado.
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-Tener un procedimiento
donde los distribuidores
informen inmediatamente a
la autoridad y al titular del
Registro Sanitario.
-Separarlos fisicamente y
almacenarlos en un area
especifica.

-Tras la confirmacién de
falsificacion, el titular del
Registro Sanitario debe
notificar a la COFEPRIS
para tomar la decision en
conjunto del retiro.

-Si se determina el retiro
se debe asegurar que no
vuelva a entrar en la
cadena de suministro.
-Todas las decisiones
deben estar documentadas
por el titular del registro

sanitario.
16.9.5 Retiro de | -Tener documentacion y
producto procedimientos trazables
para facilitar el retiro de
productos.

-Informar rapidamente a
todos los clientes y con
instrucciones claras.
-Informar a la autoridad
nacional de todas las
retiradas de productos.

-Si se exporta el producto,
las contrapartes en el
extranjero y deben ser
informadas.

-Evaluar la eficacia del
proceso de retiro de
productos, implementando
un simulacro (al menos
anualmente).

-Las operaciones del retiro
deben ser capaces de
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iniciarse de inmediato y en
cualquier momento.

-El distribuidor debe seguir
las instrucciones de una
alerta de retiro.

-Los registros de
distribucién deben ser
facilmente accesibles a la
persona responsable del
retiro y contener
informacidn suficiente
sobre los distribuidores y
los clientes.

-Registrar el avance del
proceso de retiro en un
informe final incluyendo la
conciliacién del producto
retirado del mercado.

16.10 16.10.1 -Cualquier actividad que se
Actividades Introduccion subcontrate y que cubra
subcontratadas actividades de BPAD debe

estar definida, acordada y
controlada correctamente.
-Tiene que haber un
contrato escrito entre el
contratante y el contratista
gue establezca claramente
las obligaciones de cada

parte.
16.10.2 Agente -Es responsable de las
contratante actividades encomendadas

bajo contrato.

-Es responsable de evaluar
la competencia del
contratado.

-Realizar una auditoria del
contratista antes del
comienzo de las
actividades subcontratadas
y cuando haya ocurrido un
cambio.

-Proporcionar al contratado
toda la informacion
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necesaria para llevar a
cabo las operaciones
contratadas.

16.10.3 Agente
contratado

-Es responsable de cubrir
las actividades de las BPD
delegadas por el
contratante asi como la
forma de operar el sistema
de gestion de calidad.
-Debe contar con todo lo
requerido para llevar a
cabo el trabajo ordenado.
-No debe subcontratar
cualquier trabajo acordado
sin una evaluacion previa
del contratante.

-Debe abstenerse de
cualquier actividad que
pueda afectar
negativamente a la calidad
del producto manejado por
el contratante.

-Debe remitir cualquier
informacién que pueda
influir en la calidad del
producto.

-Debe proveer informacién
de los medicamentos que
asegure al contratado el
manejo correcto de los
productos almacenados.

16.11 Auto
inspecciones

16.11.1
Introduccién

-Llevarse a cabo para
monitorear la
implementacion y
aplicacion de las BPD y
proponer las medidas
correctivas necesarias.

16.11.2
Implementacién

-Debe cubrir todos los

aspectos de las BPD asi
como el cumplimiento de
las normas, directrices y
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procedimientos dentro de
un calendario definido.
-Realizarse de manera
imparcial y detallada por
personal de la empresa
competente designada.
-Documentar todas las
observaciones realizadas.
-Proporcionar una copia
del informe a la Direccién
del establecimiento.
-Para irregularidades y/o
deficiencias, determinar
sus causas y las CAPA’s.

16.12
Transporte

16.12.1
Introduccion

-Es responsabilidad del
distribuidor proteger los
medicamentos y garantizar
que las condiciones de
temperatura se mantengan
dentro de los limites.
-Demostrar que los
medicamentos no han sido
expuestos a condiciones
gue puedan poner en
riesgo la calidad e
integridad.

-Utilizar un enfoque
basado en riesgo en la
planificacion de transporte.

16.12.2
Transporte

-Mantener las condiciones
de almacenamiento
durante el transporte
dentro de los limites
definidos.

-Si se produce una
desviacion, informar al
distribuidor y destinatario
de los medicamentos
afectados, siguiendo un
procedimiento.

-Es responsabilidad del
distribuidor garantizar que
los vehiculos y equipos
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utilizados para distribuir,
almacenar o manejar
medicamentos estén
adecuados y equipados.
-Tener procedimientos
escritos para la operacién
y mantenimiento de todos
los vehiculos.

-Utilizar una evaluacion de
riesgos de las rutas de
entrega para determinar
donde se requieren
controles de temperatura.
-Realizar las entregas a la
direccion indicada en la
nota de entrega y en los
locales del destinatario.
-Tener un procedimiento y
designar a una persona
para las entregas de
emergencia.

-Reducir al minimo la
duracion del cruce de
andén a la espera de la
proxima etapa de la ruta de

transporte.
16.12.3 -Los medicamentos deben
Contenedores, ser transportados en
empaque y contenedores que no
etiquetado tengan ningun efecto

adverso en la calidad de
los productos.

-Deben llevar etiquetas
gue proporcionen
informacidn suficiente
sobre los requisitos y
precauciones de
manipulacion y
almacenamiento.

-Los recipientes deben
permitir la identificacion de
los contenidos de los
contenedores y la fuente.
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16.12.4 -El distribuidor debe
Medicamentos mantener una cadena de
que requieren suministro seguro y
condiciones protegido para estos
contraladas productos, de conformidad

con los requisitos
establecidos en la
legislacién nacional.
-Establecer sistemas de
control adicionales en el
lugar para la entrega de
estos productos.

-Tener un protocolo para
hacer frente a la ocurrencia
de cualquier robo.

-Los medicamentos que
contienen materiales
altamente activos y
radiactivos deben
transportarse en
contenedores y vehiculos
dedicados y seguros.
-Para medicamentos
sensibles a la temperatura,
utilizar equipo calificado y
asegurar que las
condiciones de transporte
correctos se mantienen
entre el fabricante,
distribuidor y el cliente.

-El equipo de monitoreo de
temperatura debe
someterse a
mantenimiento y calibrado
a intervalos regulares.

-Si el cliente lo solicita se
le debe facilitar informacion
para demostrar que los
productos han cumplido
con las condiciones de
almacenamiento de
temperatura.
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-Si se utilizan refrigerantes
en cajas aisladas, éstas
deben ser colocadas de tal
manera que el producto no
entra en contacto directo
con el refrigerante.

-Tener un sistema para
controlar la reutilizacién de
los refrigerantes.

-Tener separacion fisica
adecuada entre los
paguetes congelados y
frios.

-Deberén estar descritos
en un procedimiento el
proceso de entrega de
productos sensibles y el
control de las variaciones
de temperatura
estacionales.
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