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Alguna vez soné con este dia y ese sueno alimento una parte de mi vida,
habia estado esperando que el sueno se hiciera realidad por varios anos
y ahora todos esos anos de esfuerzo y dedicacion se han vuelto solo un
decimal y el sueno se ha vuelto realidad, este dia cambiara mi vida por
completo y dara paso a nuevo suenos que llenaran de sentido mi vida
nuevamente.
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contribuyeron en este suenio y por que su ensefnanza esta dentro y fuera
del salon de clases.

A mis papas Pedro y Susana, hoy también se cumple un sueno para
ustedes. Mi corazon siente tantas cosas al escribir estas palabras, no
cabe tanta felicidad aqui dentro, gracias por darme el regalo mas grande
de mi vida que pueda existir en el mundo, que es su amor. Gracias por
todo, porque sin ustedes y sin su apoyo mis suenos no se volverian
realidad. Gracias, porque sin ustedes no seria lo que soy. Todos mis
suenos que se convirtieron en realidad se los debo a ustedes. Quisiera
decirles tantas cosas, que el cielo no me alcanzaria para escribir. Los
amo. Mama siéntete orgullosa porque este logro es todo tuyo.

A la familia que forma mi Hermano Felipe, su esposa Veronica y dos
ninos maravillosos que quiero mucho y que son mis pequenos angeles,
mis sobrinos, Maria Emilia y Pedro Antonio, porque solo basta una
sonrisa para que llenen mi vida de alegria. Nunca dejen de sonar
porque algun dia lograran sus suenos. Gracias Familia Ramirez Gomez.

A mi hermano Renato, porque a pesar de nuestras diferencias sabemos
que nos queremos y siempre estamos ahi el uno para el otro, y a Irma,
por ser parte también de esta familia.

A mi hermano Ernesto, sabes todo lo que quiero expresarte y que no
alcanza solo unas cuantas lineas, y te lo digo en estas tres palabras: te
quiero muchisimo, gracias por estar conmigo en todo momento y darme
una leccion dia a dia con tu fortaleza; te mereces lo mejor y mas.

Gracias hermanos por todo su apoyo y carino, cada dia aprendo cosas
de ustedes, son un gran ejemplo a seguir, pero sobre todo gracias por
Ser mis mejores amigos.

A la Familia Cornejo y a la Familia Ramirez, todos lo integrantes de
estas dos grandes familias tenemos una parte desconocida que cuando
sale a la luz puede hacer grandes cambios. Con especial agradecimiento
a mi tia Ana Maria Cornejo Munoz, no hay mejor aliento al corazon que
unas palabras sinceras de carino y apoyo, gracias por brindarmelas
siempre.



A mis amiguetas, las mejores amigas que puedan existir, Gabriela,
Bettina, Rita e Irased; porque ustedes mas que amigas son mis
hermanitas, gracias por compartir conmigo tantos momentos
inolvidables, puedo recordar el dia en que nos conocimos; no imagino lo
que el destino tenga planeado para nosotras, pero se que venga lo que
venga, estaremos juntas. Gracias por haberse cruzado en mi camino y
por hacer mi vida mas simple. Las quiero “brujas”.

Con carino a Miguel Sam, por estar conmigo en las etapas importantes
de mi vida, eres muy especial porque hiciste una diferencia en mi. No
importa que tan lejos o cerca estén las estrellas, lo que importa es que
tan importante es para ti su brillo, gracias por llenar mi vida de luz.

A todos mis amigos, a esas personitas que he conocido y brindaron su
verdadera amistad, por estar ustedes ahi mi estancia en la Facultad fue
maravillosa, ustedes saben quienes son. Todos los dias se conocen
personas nuevas, pero no todas llegan a ser tus verdaderos amigos,
gracias también a las novartinas Teresa y Leticia. Si los amigos son un
tesoro, me considero la persona mas rica del mundo.

Alguna vez la vida me puso pruebas y aprendi de ellas, doy gracias a
Dios por estar aqui este dia, por estar viva. El corazéon no muere cuando
deja de latir, el corazon muere cuando los latidos dejan de tener sentido
y hoy mis latidos tienen mas sentido y fuerza que nunca. Hay que tratar
de ser feliz, si consideramos todas las probabilidades de que sucedan
cosas inesperadas en cada segundo de nuestra fragil existencia.

Ana Elisa Ramirez Cornejo
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1. Descripciéon de la Empresa

1.1 Antecedentes de la Industria Farmacéutica

La industria farmacéutica es una industria desarrollada, compleja que integra
redes de conocimiento cientifico y técnico, una importante capacidad de
manufactura especializada y, vastos sistemas de comercializacion vy
distribucion; tiene asi mismo, una indudable funcién social ya que contribuye
a mejorar la salud de las personas y por lo tanto, coadyuva a elevar su calidad
de vida.

En Meéxico, los principales participantes en el sector farmacéutico son
empresas internacionales mayoritariamente. Durante las ultimas dos
décadas, la industria farmacéutica mundial ha enfrentado transformaciones
aceleradas: fusiones, multiplicacion de alianzas, crecimiento en el gasto
dedicado a la investigacion y desarrollo, etc.

La industria farmacéutica es uno de los mas importantes elementos de los
sistemas de asistencia sanitaria de todo el mundo; esta constituida por
numerosas organizaciones publicas y privadas dedicadas al descubrimiento,
desarrollo, fabricacion y comercializacion de medicamentos para la salud no
solamente humana, también la salud animal.

Es un sector dedicado a la fabricacion y preparacion de productos quimicos
medicinales para la prevencion o tratamiento de las enfermedades. Algunas
empresas del sector fabrican productos quimicos farmacéuticos a granel
(produccion primaria), y todas ellas los preparan para su uso médico mediante
métodos conocidos colectivamente como produccion secundaria. Entre los
procesos de produccion secundaria, altamente automatizados, se encuentran
la fabricacion de farmacos dosificados, como pastillas, capsulas o sobres para
administracion oral, soluciones para inyeccion, cremas y pomadas, évulos y
supositorios.

El fundamento de esta industria es la investigacion y desarrollo de
medicamentos para prevenir o tratar las diversas enfermedades vy
alteraciones, con el fin de introducir nuevos tratamientos mejorados. Gracias
a los modernos avances cientificos y tecnologicos, se pueden acelerar los
descubrimientos y desarrollos de productos farmacéuticos innovadores
dotados de mejor actividad terapéutica y menos efectos secundarios.

Algunas de las companias farmacéuticas trabajan tanto en los mercados
nacionales como en los internacionales. En todo caso, sus actividades estan
sometidas a normas y politicas aplicables al desarrollo y aprobacion de
farmacos, la fabricacion y control de calidad, la comercializacion y las ventas.
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Existen diferencias fundamentales entre las grandes organizaciones dedicadas
a una amplia gama de actividades de descubrimiento y desarrollo de
farmacos, fabricacion y control de calidad, comercializacion y ventas y, otras
organizaciones mas pequenas que se centran en algun aspecto especifico.
Aunque la mayor parte de las companias farmacéuticas multinacionales
participan en todas las actividades descritas anteriormente, suelen
especializarse en algun aspecto en funcion de diversos factores del mercado
nacional.

La industria farmacéutica requiere la inversion de grandes capitales debido a
los gastos asociados a la Investigacion y Desarrollo (1+D), la autorizacion de
comercializacion, la fabricacion, la garantia y el control de calidad, la
comercializacion y las ventas.

Se han adoptado reglamentos aplicables al desarrollo, realizacion vy la
autorizacion de comercializacion de los farmacos, en los cuales se establecen
requisitos estrictos de buenas practicas de fabricacion que garantizan la
integridad de las operaciones industriales y la calidad, seguridad y eficacia de
los productos farmacéuticos.

La mayor parte de este tipo de empresas tiene caracter internacional y
poseen filiales en muchos paises. El sector, tecnolégicamente muy
adelantado, da ocupaciéon a muchos licenciados universitarios, como biélogos,
bioquimicos, = quimicos,  ingenieros, microbidlogos,  farmacéuticos,
farmacologos, médicos, etc. Estos profesionales trabajan en investigacion y
desarrollo, produccion, control de calidad, marketing, representacion médica,
relaciones puUblicas o administracion general, asi como en una inmensa
cantidad de areas para poder crear y comercializar (entre otras cosas)
medicamentos que mejoraran la calidad de vida de las personas que asi lo
requieran.
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1.2 Nuestra Empresa

1.2.1 Historia

Esta empresa surge a raiz de la fusion de tres compaiias, todas ellas
establecidas en Basilea en Suiza.

En 1758 comienza su actividad GEIGY, dedicada al comercio de productos
quimicos, tintes y medicamentos.

En 1859 nace CIBA, centrada en la produccion de tintes para seda.
En 1886 se establece SANDOZ en el sector quimico como productora de tintes.
En 1970 se produce la fusion de CIBA y GEIGY.

Y finalmente llegamos a la que fue considerada la mayor fusion de la historia,
dentro del sector. El 7 de marzo de 1996, fruto de la fusién de SANDOZ y
CIBA-GEIGY, nace NOVARTIS, compania lider mundial en el cuidado de la
salud. Contando con toda experiencia, pero con una nueva identidad ante la
necesidad de proyectos en un mercado altamente cambiante NOVARTIS,
palabra que proviene del latin y que significa “Nuevas habilidades”, quien se
ha desarrollado hasta llegar a ser una empresa concentrada en el cuidado de
la salud.

La empresa surge legalmente el 20 de diciembre de 1996 con el compromiso
de mejorar el bienestar y la calidad de vida de las comunidades de su
entorno, asi como de lograr respuestas para las urgencias esenciales de la
humanidad: salud, alimentos y nutricion.

Desde su creacion, el foco de los nuevos productos se evidencia con el
desarrollo de medicamentos enfocados al cancer, leucemia, asma, etc.
Durante los diez anos de existencia.

La casa matriz se encuentra en la ciudad de Basilea, en Suiza, se tiene
presencia a nivel mundial en 140 paises en los que colaboran alrededor de
81,400 personas comprometidas con el bienestar de las personas.

A continuacion se presentan los paises en los que la Empresa tiene presencia,
indicandose con el circulo sombreado los 10 paises considerados mas
importantes.
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Paises en los que tene

Argentina Ecuador

Australla Egipto

Austrla Finlandia

Bangladesh Francias

Bélgica Alemaniaa

Brasil @ Gran Bretafia® N8
Canadd e Grecia Norueg
Chile Guatemala Pakistan
China Humgria Perd

Corea del Sur

Espafia® Tailandia
Suecia Turquia
Suiza Talwén

Colombia India Fillpinas
Costa Rica Indonesia Polonla
Repiiblica Chega Irlanda Portugal

Dinamarca laliz e
10 paises mas
importantes

Esta empresa, es una de las principales compaiias generadoras de productos
para la salud humana, la salud animal y la nutricion infantil; ademas de ser
lideres mundiales en la investigacion y el desarrollo de productos y servicios,
destinados a proteger y mejorar el cuidado de la salud y el bienestar de las
personas.

Se caracteriza por ser una empresa pionera en la innovacion cientifica y
tecnologica, respondiendo de manera creativa y con los mas altos estandares
de calidad a las expectativas de sus clientes, empleados, accionistas,
beneficiarios y, a las comunidades en las que se vive y trabajan.

1.2.2 Organizacion

La Empresa, en su minima expresion, cuenta con dos grandes divisiones:

a. Pharmaceuticals

El mayor de todos y centro de las actividades, que actualmente representa
mas del 60% de las ventas del grupo, en esta area se cuenta con las siguientes
Unidades de Negocio:

a.1 Cuidado Primario

Comercializa medicamentos de nueva generacion optimizando al maximo su

ciclo de vida, asegurando una rapida penetracion en el mercado y un
crecimiento rapido y sostenible con la maximizacion de su rentabilidad.
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Con las innovaciones en terapias lideres en el mercado, el mejor portafolio de
nuevas moléculas para soluciones tanto a las nuevas como a las viejas
enfermedades a las que aln no se les encuentra cura.

Esta unidad de negocio incluye diferentes lineas terapéuticas como son:
4 Cardiovascular

2l Dermatologia

Gastroenterologia

Enfermedades respiratorias

4 Sistema Nervioso Central

e |
o |

a.2 Oncologia

Area en la que se destinan grandes recursos en investigacion y desarrollo para
la lucha en contra del cancer en sus distintas manifestaciones.

a.3 Transplantes e Inmunologia

Gracias a quienes podemos brindar esperanza de vida a los miles de seres
humanos que han recibido un o6rgano trasplantado y cuyo organismo acepta
apoyado por nuestros tratamientos, contando con la experiencia de mas de 21
anos. En este momento es la compafnia con el mejor y mas completo
portafolio de trasplantes en el mundo.

a.4 Oftalmicos

Que pone a disposicion de médicos y pacientes las terapias mas modernas e
innovadoras para el cuidado de la salud visual.

a.5 Productos Maduros

La responsabilidad de los productos maduros se centra en extender el ciclo de
vida de los productos con mas tiempo en la compaiia.

Esta unidad de negocio maneja productos de muchas areas terapéuticas entre
las que se destacan antiinflamatorios, analgésicos, terapia de reemplazo
hormonal, ademas de tratamientos para la osteoartritis de rodilla y dolores
agudos.

b. Consumer Health

Esta area pone a disposicion de la comunidad mundial, productos dedicados a
prevenir y mantener la Salud del Consumidor, a través de:

b.1 Ciba Vision
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Se dedica a la fabricacion y comercializacion de lentes de contacto y
soluciones para estas. En el ambito mundial es una compaiia con el portafolio
mas completo, pues ofrece tres lineas: lentes de contacto formulados, lentes
de contacto cosméticos y soluciones para lentes de contacto; ademas de
manejar una linea de lentes faquicos (intraoculares), especialmente creados
para cirugia. La mision de esta seccion de la empresa es desarrollar productos
de alta calidad que permitan ser los lideres del mercado y brindar a nuestros
clientes una excelente salud visual.

b.2 OTC (Over-the-Counter Medicines)

Conocido también como medicinas que se consiguen en el mostrador y no
requieren recetas médicas, produce y mercadea productos para diagnoésticos,
la prevencion y tratamiento de enfermedades y dolencias comunes leves de
facil autodiagnostico y automedicacion responsable, para mejorar la salud
general y el bienestar de las personas.

b.3 Salud animal

La mision de esta seccion es atender, satisfacer las necesidades de ganaderos,
avicultores, porcicultores y médicos veterinarios, con un elevado grado de
innovacion y compromiso con los resultados; protegiendo la salud de las
mascotas y de los animales para la produccion de alimentos.

1.2.3 Mision

Anadir valor a los productos y servicios que ofrece a pacientes y
consumidores. Tener un impacto en sus vidas y descubrir, desarrollar y
comercializar exitosamente, productos innovadores que curen enfermedades y
mejoren su calidad de vida. Proporcionar a sus accionistas, el rendimiento
que refleje nuestro desempefo sobresaliente, asi como dar a conocer la
reputacion de empresa que cuenta con un emocionante lugar de trabajo,
donde las personas pueden alcanzar sus ambiciones profesionales y donde se
motiva a la creatividad.

“Mejoramos vidas, Prolongamos vidas, Salvamos vidas”
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1.2.4 Vision

Aspirar a construir la organizacion de investigacion mas innovadora y
competitiva a través de una amplia cartera de productos comprometida con la
salud de las personas.

1.2.5 Valores y Actitud

Enfoque a Resultados:

4l Se puede confiar en que superara con éxito las metas establecidas.
4 Se desempena mejor que la competencia.

4l Se empuja a si mismo y a los demas hacia resultados.

Orientacion al cliente y a la Calidad:

2l Otorga maxima prioridad a la satisfaccion del cliente.

4 Escucha a sus clientes y crea soluciones para las necesidades no satisfechas
de los clientes.

4l Establece relaciones efectivas con los clientes, ganandose su confianza y
respeto.

Innovacioén y Creatividad:

4l Continuamente propone ideas nuevas y Unicas.

4 Cuestiona la manera habitual de hacer las cosas; no se conforma con la
primera idea que funcione.

1l Reline y combina elementos aparentemente desconectados para lograr
resultados.

Competencia
Posee los conocimientos y habilidades funcionales y, técnicas para
desempenarse exitosamente en su trabajo.

Liderazgo:

1l Establece una direccion clara y fija objetivos de gran alcance.

4 Alinea y motiva a sus colaboradores hacia objetivos comunes.

4 Liderea los valores y comportamientos de la empresa. Recompensa y
alienta los comportamientos adecuados y corrige los que no van de
acuerdo con la empresa.

Rapidez / Orientacion a la accién / Iniciativa / Simplicidad:

4l Esta orientado a la accion y lleno de energia para enfrentar retos.

4 Es decisivo, aprovecha las oportunidades y se asegura que las
implementaciones sean rapidas.

4 Se esfuerza por lograr la simplicidad y la claridad. Evita la “burocracia”.
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Autoridad / Responsabilidad:

o |

=1

=1

o |

Establece objetivos de rendimiento claros y un campo de acciéon bien
definido de acuerdo a sus responsabilidades.

Define claros y flexibles procesos de involucracién. Lo que significa
involucrar a la persona adecuada en la situacion correcta en el momento
preciso.

Sabe aprovechar al maximo la diversidad de los miembros de su equipo
para lograr mayores éxitos empresariales.

Comparte las consecuencias de los resultados con todos los involucrados.

Compromiso / Autodisciplina:

=1

o |

Da apoyo total e implementa las decisiones tomadas.

Se compromete al 100% para lograr los objetivos acordados (lucha por
conseguir lo casi-imposible).

Persigue las metas definidas con urgencia para alcanzarlas. No se rinde
ante los obstaculos.

Respeto Mutuo / Sinceridad / Confianza / Integridad / Lealtad:

o |

o |

=1

Trata a los demas con respeto y confianza.

Actla y se comporta de acuerdo con lo que se dice.

Se comporta con honestidad y confianza en todas las facetas de su vida y
es un ejemplo de conducta ética.

Es confiable, admite sus propios errores y no actla con falsedad en
beneficio propio.

Comunicaciéon Abierta / Colaboraciéon / Empatia

=1

Se comunica de manera abierta, clara, completa, consistente y en el
momento adecuado.

Escucha eficazmente e invita a la respuesta.

Se preocupa genuinamente por las personas y demuestra empatia.

Le gusta trabajar en equipo.

Todas las caracteristicas descritas anteriormente, correspondientes a los
“Valores y Actitud NOVARTIS”, deben de estar intimamente relacionadas con
cada uno de los asociados de la empresa, es por eso que el Analista de
validacion debe de sentirse identificado con cada uno de los puntos descritos
en este punto, los cuales se pueden resumir en la figura 1, que a continuacion
se presenta.
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Colaboracion

Comunicacion abierta }w
Empatia

Respeto mutuo
Sinceridad

Confianza
Integridad
Lealtad

Compromiso
Autodisciplina

Autoridad
Responsabilidad

Rapidez

Orientacidn a la accion
Iniciativa

Simplicidad

Valores y
Actitud

/{ Enfoque a resultados }

L-{ Orientacidn al cliente y a la Calidad }

—{ Innovacion y Creatividad }

1.2.6 Responsabilidad Social

Retune las iniciativas de apoyo a
responsabilidad social empresarial.

Figura 1

las comunidades en materia de

Busca contribuir al desarrollo del pais mediante acciones sociales en los

campos de la salud, la educacion, nutricién y cultura.

Cuenta con el compromiso de la gente: los programas sociales de la empresa

cuentan con la participacion activa de sus asociados.
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2. El area de Validacion y Metrologia

2.1 Ubicaciéon dentro del organigrama

Es importante conocer en primera instancia la ubicacion del area de
Validacion y Metrologia dentro de la organizacion, correspondiente a
Operaciones Farmacéuticas (Pharmaceuticals Operations), area en la cual se
llevan a cabo las actividades que se describiran a lo largo de este trabajo. Por

lo que en la figura 2, se presenta el organigrama.
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Como se observo en la figura 2, el Area de Validaciéon y Metrologia depende
directamente de Servicios Técnicos, a su vez, Validacion y Metrologia cuenta
con un organigrama interno, el cual se presenta en la figura 3. En este
organigrama, se muestra de forma sombreada, la ubicacion del Analista de
Validacion encargado de la Calificacion de Equipos.

Servicios
Técnicos

Validacion y
Metrologia
| |
Equipos, .Instrumentos Validacion
y Sistemas
I |
Calificacion de Calibracion de Validacion Validacion
Equipos Instrumentos Limpieza Procesos
Calificacion Sistemas Calificacion Sistemas
de Aire Termodinamicos

Figura 3
2.2 Mision del puesto

El Analista de Validacion y Metrologia es el encargado de verificar vy
documentar, mediante la ejecucion de los procedimientos establecidos, que
los equipos, instalaciones y sistemas utilizados en los diferentes procesos,
tanto de fabricacion como de acondicionamiento de la planta, operan
consistentemente de acuerdo a las especificaciones establecidas.

Es importante mencionar que el Ingeniero Industrial posee aptitudes y
habilidades necesarias para su desarrollo como profesional ético, que le
permiten actuar con responsabilidad y con vocacion de servicio a la sociedad
e integrarse a grupos multidisciplinarios, en un ambito de productividad,
calidad y competitividad.

Es por lo anterior que dentro de la empresa, el Analista de Validacion y
Metrologia tiene que poseer un conjunto de conocimientos, habilidades,
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comportamientos y motivaciones; lo que se le conoce con el nombre de
competencias.

Por lo tanto, el Ingeniero Industrial como Analista de Validacion y Metrologia,
debera de poseer en general, para las actividades desarrolladas dentro del
puesto mencionado, las siguientes competencias, las cuales se presentan en la
figura 4, con la finalidad de poder desarrollarse de una manera optima, de
acuerdo a las necesidades que se presenten en el transcurso de la ejecucion
de las actividades asignadas, las cuales se describiran mas adelante en el
capitulo 3.
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3. Actividades que desarrolla el Analista de Validacion
en la Calificacion de Equipos

Antes de iniciar con la descripcion de actividades correspondientes
desarrolladas para la Calificacion de Equipos, se mencionaran algunas
definiciones importantes.

4 Calificacion.

Es un procedimiento documentado que demuestra que un elemento de un
equipo o proceso esta disefiado, instalado y opera de manera apropiada de
acuerdo con especificaciones y criterios de aceptacion preestablecidos.

4 Calificacion de Operacion.

Es la verificacion documentada de que un equipo o un sistema de equipos,
opera de acuerdo con las especificaciones y criterios de aceptacion
preestablecidos.

4 Calificaciéon de Desempeiio.

Es la evidencia documentada de que un método analitico, la etapa de un
proceso global integrado, se desempena para lo que fue disenado, y que
produce un resultado, producto semiterminado o terminado que
consistentemente cumple las especificaciones de los requerimientos
predefinidos. Es muy importante que los criterios de aceptacion para cada
parametro a evaluar sean claros y especificos.

1 Protocolo de Validacion.

Es un plan escrito, el cual es revisado y aprobado antes de su ejecucion, para
la evaluacién de un proceso, sistema o equipo.

El protocolo define los parametros a evaluar, de los criterios de aceptacion,
las caracteristicas del producto y los equipos de produccion.

1 Reporte de Validacion.

Es la evidencia documentada de los resultados obtenidos durante la
calificacion, conforme a los criterios de aceptacion establecidos en el
protocolo de validacion. Forman la base para la documentacion de que el
proceso se desempena tal como se espera de acuerdo al diseno. Este
documento es revisado y aprobado después de su ejecucion, con base a los
resultados obtenidos y a las conclusiones planteadas.

4 Suplemento de Calificacién de Desempefio.

Es la evidencia documentada de los resultados obtenidos durante la
calificacion de desempeno, conforme a los criterios de aceptacion,
establecido en el protocolo de validacion para la parte de calificacion de
desempeno. Forman la base para la documentacion de que el proceso se
desempena tal como se espera de acuerdo al diseno; es el plan escrito el cual
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es revisado y aprobado después de su ejecucidn, con base a los resultados
obtenidos y a las conclusiones planteadas.

4 Validacion.

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

4 Procedimiento Normalizado de Operacion (PNO).

Es el documento que contiene las instrucciones necesarias para llevar a cabo
de manera reproducible una operacion e incluye: objetivo, alcance,
responsabilidad, desarrollo del proceso y referencias bibliograficas.

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

4 Acondicionamiento.
Son las operaciones necesarias por las que un producto a granel debe pasar
para llegar a su presentacion como producto terminado.

Descripcion General de Actividades.

De una manera muy breve y general, el Analista de Validacion y Metrologia es
el encargado de:

al Realizar los Protocolos, Reportes y Suplementos de Calificacion de
Operacion y/o Desempeno.

4 Coordinar y/o realizar las tareas con los colaboradores y departamentos
apropiados, de acuerdo a las pruebas necesarias a realizar que se
describen en los protocolos.

1 Realizar las pruebas correspondientes, de acuerdo a lo indicado en el
protocolo y en el reporte.

4l Reunir los resultados finales obtenidos en las pruebas, para su analisis y
conclusion.

4l Realizar los Reportes de Calificacion de Operacion y Desempefio, o en su
caso, el Suplemento de Calificacion de Desempefio, incorporando en cada
punto a evaluar, los resultados finales obtenidos e indicando sus
respectivas observaciones y conclusiones.

4 Verificar que las pruebas requeridas en el Protocolo se concluyan.

a Archivar el Protocolo y Reporte de Calificacion de Operacion vy
Desempeno, asi como los suplementos de Calificacion de Desempeiio, en
las carpetas correspondientes ubicadas en el area de Validacion y
Metrologia, de acuerdo a lo descrito en los PNO’s correspondientes.

4l Realizacion de PNQ’s, relacionados con la Calificacion de Operacion y
Desempeno de equipos.

1l Actualizacion de programas de Calificacion de Equipos.
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Todas las actividades anteriormente mencionadas, estan supervisadas por el
Supervisor de Validacion y Metrologia quien es el que:

4 Verifica que se sigan las instrucciones sefaladas en el protocolo y en el
reporte, para garantizar la correcta calificacion de operacion y/o
desempeno de los equipos.

4l Verifica que se lleve a cabo la revision de los documentos, por el personal
de los departamentos apropiados.

3.1 Documentacion de la Calificacion de Equipos

El Protocolo de Calificacion es un plan escrito, que establece como se llevara
a cabo una Calificacion, es en donde se establecen los parametros,
operaciones unitarias a evaluar, los criterios de aceptacion de cada una de las
pruebas a realizarse en el equipo en cuestion.

Por su parte el Reporte de Calificacion es el plan escrito en donde se
establecen los resultados obtenidos de cada una de las pruebas realizadas
(correspondientes a cada una de las operaciones unitarias), mismas que
fueron especificadas en el Protocolo de Calificacion de Operaciéon y
Desempeno.

En el caso del Suplemento de Calificacion de Desempefio corresponde a un
documento, en donde se presentan los resultados obtenidos de las pruebas de
desempeno realizadas para cada operacion unitaria que entrega el equipo; en
este plan, se toma como base el protocolo y el reporte correspondiente a
Calificacion de Desempeiio.

Los documentos mencionados (Protocolos y Reportes de Calificacion de
Operacion y Desempeno y, Suplementos de Calificacion de Desempeio)
forman la base para la documentacion requerida por el equipo.

Cabe mencionar, que en la Calificacion de Operacion, tiene por objetivo,
demostrar que los aspectos operativos del equipo funcionan adecuadamente,
mientras que en la Calificacién de Desempeio, tiene por objetivo demostrar
que el equipo cumple las especificaciones establecidas anteriormete para
cada una de sus operaciones unitarias.

El proposito de los Protocolos y Reportes de Calificacion de Operacion vy
Desempefo, tanto como los Suplementos de Calificacion de Desempeio es
proporcionar la verificacion documentada de que todos los aspectos de
operacion y desempeio de los equipos a calificar, se apegan a las
recomendaciones del fabricante, asi como, a las condiciones de seguridad de
la compaiiia, propositos de disefio y requerimientos de usuario.

A continuacion, en la figura 5 se presenta el contenido de la informacion que
se debe de presentar para los diferentes tipos de documentos elaborados.
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Autorizaciones
Contenido
Propdsito

Referencias
Alcance
Definiciones
Responsabilidades

Protocolo de Calificacion de
Operacion y Desempeiio
(PRO) y Reporte de
Calificacién de Operacion y
Desempeiio (REP)

Identificacién del Equipo

Estudio de Operacién del Equipo

Calibracién de Instrumentos

Calificacion de los Sistemas de Cémputo

A,

Calificacion de Desemperio

A

Documentacion
Desviaciones

Suplemento de
Calificacion de
Desempeiio (SUP)

l«———Si aplica—

A

Observaciones Generales de la Calificacién
Conclusiones Generales de la Calificacion

Frecuencia de la Evaluacioén

Acciones Correctivas
Control de Cambios

Anexos <

Figura 5

Es importante mencionar que hay una diferencia entre la Calificacion y la
Validacion, la Calificacion, consiste en calificar a los equipos en sus
operaciones unitarias, es decir, calificacion de un equipo aislado; mientras
que, en la Validacion se califica el proceso completo que entregue un
producto final, en la Validacion se incluyen a todos los equipos que participen
en la producciéon de dicho producto, incluyendo otras caracteristicas; como
validaciones de limpieza, documentacion, etc.
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3.2 Procedimiento propuesto para la ejecuciéon de
Protocolos y Reportes de Calificacion de Operaciéon y
Desempeio y, Suplementos de Calificacion de Desempeio
en la Calificacion de Equipos

A continuacion se presenta el procedimiento que se propuso para llevar a
cabo las calificaciones de operacion y/o desempeino de los equipos de
fabricaciéon y de acondicionamiento. Vale la pena mencionar que este
procedimiento es el que se pudo recopilar de la experiencia adquirida en la
calificacion de los equipos, sin embargo no existe documentado; es por ello
que se detecta la necesidad de hacerlo, para que, si se da el caso, la persona
que tenga que realizar estas actividades en un futuro, tanga las bases para
poder realizarlas satisfactoriamente.

Se tiene que tomar en cuenta que unas actividades dependen de otras y que
en ocasiones se tienen que realizar en conjunto, esto se vera mas a detalle en
las figuras 6a, b y ¢, las cuales corresponden al diagrama de flujo de este
procedimiento.

Por lo que el procedimiento a seguir para la calificacion de equipos, sera
entonces:

1. Con base al programa de calificacion de equipos, la primera semana de
cada mes se revisara dicho programa, con la finalidad de obtener un
condensado de los equipos a calificar para las diferentes areas de
fabricacion y/o acondicionamiento de la planta.

2. Dar aviso a los supervisores de las areas correspondientes de los equipos
que requieren ser calificados, en este caso:
Se debera de seguir lo indicado en el procedimiento descrito en el punto
4.4,
Conjuntamente, una vez dado el aviso del punto anterior, se tendra que
conocer de forma fisica el equipo, con lo que se podran identificar las
pruebas unitarias que realizan y se tendra una entrevista con los
operadores con la finalidad de tener en cuenta las operaciones unitarias
que son utilizadas mas comdnmente.

3. Tomar como referencia el Ultimo Protocolo o Reporte de Calificacion de
Operacion y Desempeio o Suplemento de Calificacion de Desempeio del
equipo, con la finalidad de saber que tipo de calificacion se tiene que
preparar. La referencia se hara segun con la documentaciéon con la que
cuente el equipo, de acuerdo a lo siguiente:

El equipo ya cuenta con el Protocolo de Calificacién de Operacion y
Desempeio vigente y autorizado. Se realizara el Reporte de Calificacion de
Operacion y Desempefiio.
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El equipo ya cuenta con el Protocolo y el Reporte de Calificacion de
Operacion y Desempeio vigente. Se realizara el Suplemento Uno de
Calificacion de Desempeiio.
El equipo ya cuenta con el Protocolo y el Reporte de Calificacion de
Operacion y Desempeiio, Suplemento Uno de Calificacion de Desempeiio
vigente. Se realizara el Suplemento Dos de Calificacion de Desempeno.
Cabe mencionar, que los equipos pueden contar con mas de dos
suplementos, depende del tipo de equipo del cual se trate, ya que muchas
de esas calificaciones son solicitadas por las areas, como es el caso de
nuevas verificaciones para desempeno o porque mantenimiento cambio
algunos elementos, por ejemplo.
El equipo cuenta con la documentacion del punto 3.3. Se realizara el
Protocolo de Calificacion de Operacion y Desempeio y una vez autorizado,
se tendra que realizar la Calificacion de Operacion y Desempeiio, es decir,
el Reporte.
Se tiene que tomar en cuenta que la Re-Calificacion de Operacion y
Desempeno se lleva a cabo cada tres anos o cuando se genere un cambio
mayor; mientras que la Calificacion de Desempeio (Suplemento) se realiza
cada ano. Por lo que cada tres anos, el equipo debera de tener la
siguiente documentacion:

OProtocolo de Calificacion de Operacion y Desempeio

OOReporte de Calificacion de Operacion y Desempeio

OSuplemento Uno Calificacion de Desempeiio

OSuplemento Dos Calificacion de Desempeio

Adicionalmente se tendra que considerar la asignacion de los codigos de
acuerdo al procedimiento adecuado, mismo que se encuentra dentro del area
de Validacion y Metrologia.

4.

Identificar las pruebas de calificacion tanto de operacion como de
desempeno (de acuerdo a las especificaciones de usuario previamente
establecidas en la documentacion del equipo), teniendo en cuenta que en
la calificacion de desempeio se deberan de incluir todas las pruebas
correspondientes a las funciones unitarias que el equipo pueda realizar y
que sean utilizadas en la fabricacion de todos los productos. En este punto
se puede presentar lo que a continuacion se describe:

En la calificacion de operacion no se consideran funciones que el equipo
puede realizar y ya existe el protocolo; se incorporan dichas funciones en
el Reporte de Calificacion de Operacion y Desempeno y se hace referencia
en el apartado de control de cambios.

En la calificacion de desempeno no se consideran pruebas para la
evaluacion de funciones unitarias que pueda entregar el equipo; esto nos
lleva a tener alguna situacion descrita en los siguientes puntos:

Se tendra que establecer la metodologia a utilizar.

No se tendra criterio de aceptacion, por lo que los resultados obtenidos

serviran de referencia para futuras evaluaciones y una vez teniendo las
evaluaciones necesarias, se podra establecer el criterio de aceptacion
(siguiendo lo especificado en PNO’s del area en donde se especifica la
metodologia a seguir para establecer criterios de aceptacion) que aplicaria a
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la siguiente evaluacion, no importando si es reporte de calificacion de
operacion y desempeio o suplemento (ya sea Uno o Dos) de Calificacion de
Desempefno. Para este caso, se tendra que considerar lo siguiente, para
realizar la trazabilidad de la documentacion necesaria:

Ya existe el protocolo vigente, en el Reporte de Calificacion de Operacion
y Desempeiio se incluira un apartado para esta evaluacion de funcionamiento
unitaria y se describira el cambio en el apartado de control de cambios.

Ya existe Protocolo y Reporte de Calificacion de Operacion y Desempeio
vigente; se incluira dicha evaluacion de funcionamiento unitaria en el
Suplemento Uno de calificacion de desempefo y se incluira un apartado de
control de cambios y se describira el cambio hecho con respecto al Reporte.

Ya existe el Protocolo y Reporte de Calificacién de Operacién y Desempeio
y el Suplemento Uno de Calificacion de Desempefo; por lo tanto, en el
Suplemento Dos de Calificacion de Desempeifo, se realizara la evaluacion de
funcionamiento unitaria y se incluira un apartado de control de cambios en el
que se describiran dichos cambios; adicionalmente, este cambio se debera de
ver reflejado en el Protocolo de Calificacion de Operacion y Desempeio
siguiente.

Se debera de considerar el programa de calibracién de instrumentos, ya
que los instrumentos patron con los que se realizara cada una de las pruebas
de las funciones unitarias del equipo, deberan de estar disponibles para la
realizacion de las mismas; para este caso se presentan las siguientes
situaciones:

El instrumento patron se encuentra disponible: se procede a ejecutar la
calificacion, punto 6.

El instrumento patron no se encuentra disponible ya que se envio a
calibracion: con base a la respuesta del proveedor de calibracion, se realiza
un nuevo ajuste de tiempos en calificacion de equipos, regresando al punto 1.

Los supervisores ya se encuentran enterados de los equipos que necesitan
calificacion en el mes y con la informacién anterior (tiempo requerido,
instrumentos patrones, etc.), se establecera a partir de la segunda semana
del mes, la programacion de los equipos que podran ser calificados; es decir,
que se encuentren disponibles, considerando los programas de produccion y/o
de acondicionamiento, segln sea el caso.

Es importante tener un buen manejo de la documentacién, ya que si se

presenta este caso, se tendra que especificar de que documento se tomo la

referencia. Esto se hace para mantener la trazabilidad en la documentacion

para cada uno de los equipos considerados en el programa de calificacion de

equipos.

5. La documentacion requerida para el tipo de calificacion ya se encuentra
actualizada, por lo que se espera a que se presente la fecha acordada para
la realizacion de la calificacion.

6. Se realiza la calificacion del equipo (operacion y/o desempeno) de
acuerdo a lo establecido en la metodologia, la cual esta incluida en la
documentacion correspondiente a cada equipo, la cual se describe en el
punto 4. Para este punto se debe de considerar:
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Se deberan de realizar estas calificaciones con los instrumentos patrones
con los que cuenta el area, ya que éstos se encuentran calibrados, estos
instrumentos se encuentran incluidos en el programa anual de calibracion de
instrumentos.

Adicional a esto, se deben de tener las precauciones necesarias al
momento de realizar la calificacion y acatar el reglamento interno del area a
la cual pertenezca el equipo, como la utilizacion del equipo de proteccion
necesario, etc.

7. Se hace el analisis de los resultados, antes de entregar en formalidad la
documentacion requerida. En este analisis de resultados se pueden
presentar las siguientes situaciones:

Los resultados de la calificacion de operacion sean:
0 Satisfactorios
0 No Satisfactorios
Los resultados de la calificacion de desempeino, para cada una de las
funciones unitarias del equipo, sean:
0 Satisfactorios
0 No Satisfactorios

Para los casos de que no sean satisfactorios, se procedera a levantar avisos
de desviacion de acuerdo a lo que se especifica en el procedimiento
normalizado de operacion, referente a manejo de avisos de desviacion,
dicho aviso de desviacion se realizara en tiempo y en forma, de acuerdo al
tipo de desviacion que se llego a presentar. Adicionalmente se dara aviso
al supervisor en turno y al operador del equipo.

8. Una vez realizado el analisis del punto anterior, se procede a realizar la
documentacion correspondiente, entregando, segun sea el caso, el
Reporte de Calificacion de Operacion y Desempeio o el Suplemento de
Calificacion de Desempeio, con las correspondientes conclusiones
generales de la Calificacion, indicando si el equipo queda “Aprobado”, “No
Aprobado” o “Condicionado para su uso”

Para el caso de los Reportes de Calificacion de Operacion y Desempeio:

La Calificacion de Operacion, en sus conclusiones particulares “Cumple”
para sus funciones especificas y, adicionalmente se puede presentar que:

La Calificacion de Desempeio, en sus conclusiones particulares “No
Cumpla” con alguna de las especificaciones para las pruebas de
funcionamiento unitario el equipo, en sus conclusiones generales quedara “No
Aprobado”.

La Calificacion de Desempeno, en sus conclusiones particulares “Cumpla”
con las especificaciones para las pruebas de funcionamiento unitario, en las
conclusiones generales del reporte el equipo quedara como “Aprobado”,
haciendo referencia especifica a que la parte operativa presenta
desviaciones.

La Calificacion de Operacion, en sus conclusiones particulares “No
Cumpla” y, adicionalmente se presenta que:
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La Calificacion de Desempeio “No Cumpla” con alguna prueba de
funcionamiento unitario en sus conclusiones particulares, en sus conclusiones
generales, el equipo quedara como “No Aprobado”, haciendo referencia a que
el Desempeiio del equipo en alguna funcion unitaria, presenta desviaciones.

La Calificacion de Desempeino “Cumpla” con las pruebas de
funcionamiento unitario en sus conclusiones particulares, en las conclusiones
generales del reporte se establecera que el equipo queda “Condicionado”.

Para el caso de los Suplementos de Calificacion de Operacion y
desempeno:

Alguna de sus pruebas de funcionamiento unitario, en sus conclusiones
particulares, se tenga especificado que “No Cumpla”, en la conclusion general
se especificara que el equipo queda “Condicionado” para su uso haciendo
referencia a la funcion unitaria del equipo.

El equipo “Cumpla” con todas las pruebas realizadas para las funciones
unitarias, el equipo entonces, en sus conclusiones generales quedara
“Aprobado”.

Si en algunas de las Calificaciones de Operacién y/o Desempeio, se
presentara el No Cumplimiento de especificaciones, se tendra que corregir
dicha falla por parte de Mantenimiento y una vez realizada la correccion, se
tendra que realizar nuevamente la calificacion del equipo y seguir el
procedimiento desde el punto 6 hasta el punto 8.2.2.

9. Para la autorizacion y revision de documentos, se debe de realizar lo
especificado en el PNO que aplique, para este caso, es el procedimiento
que describe el proceso desde que se entrega a revision el documento
hasta que es archivado en las carpetas del area de Validacion y Metrologia.

A continucion, se describe el diagrama de flujo resultante de lo que se
describio en parrafos anteriores en las figuras 6a, 6b y 6c, para las actividades
realizadas en la calificacion de equipos de fabricacion y/o acondicionamiento.
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3.3 Procedimiento Propuesto para la Actualizacion de
Programas de Calificacion de Equipos

Para poder realizar las calificaciones de los equipos, es indispensable contar
con un programa de calificacion anual, el cual nos indicara que equipos
requieren ser calificados y su vigencia; este programa debera de estar
autorizado de manera anual previamente. Es por eso, que a continuacion se
muestra el procedimiento que se propuso para la actualizacion de programas.

1. Para cambios en el programa antes de realizar las -calificaciones
mensuales:

1.1. En caso de que se necesiten realizar cambios al programa anual
previamente autorizado, como modificaciones en las fechas de
calificacion, etc., el supervisor se hara cargo de dichos cambios
(previa autorizacion) y, se veran reflejados en el programa guardado
archivo electrénico.

1.2. En caso de que no se necesite ninguna modificacion en el programa,
se seguira con el programa previamente guardado en archivo
electrénico (formato Excel).

2. Una vez que el equipo se haya calificado:

2.1. Si se corroboro que el equipo cumple con los criterios de aceptacion
establecidos*, quedara aprobado para su uso y se debera de colocar
una etiqueta de “Aceptado”.

2.2. Si el equipo no cumple con los criterios de aceptacion*, no quedara
aprobado para su uso y, se debera de colocar una etiqueta de “No
Aceptado”.

2.3. Si el equipo ya cuenta con la etiqueta de “No Aceptado”, se debera
de considerar que la etiqueta cambiara a “Aceptado” hasta que sea
corregida su falla y el equipo al volver a ser calificado, cumpla con los
criterios de aceptacion establecidos*.

2.4. Es importante que en el programa de calificacién de equipos que se
encuentra en archivo electronico (formato Excel):

2.4.1. Se colocara la fecha de calificacion y el estatus en el que se
encuentra el equipo (aprobado o no aprobado).

2.4.2. Cuando el documento emitido sea autorizado y archivado en el
lugar correspondiente, se colocara en el programa de
Actualizacion de Equipos, la fecha en que se autoriza.

2.4.3. Guardar los cambios correspondientes y avisar al supervisor de
los cambios hechos, con la finalidad de que este enterado de lo
que se realizo en dicho programa.

*Ver procedimiento de analisis de resultados de las pruebas de calificacion en
el punto 8, contenido en el punto 3.2
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El actualizar el programa de calificacion de los equipos, nos ayuda a:

4l Dar vigencia a la calificacion realizada, garantizando la aptitud de uso.

4 Visualizar el status del equipo y tomar las medidas necesarias, en caso de
que el equipo no haya sido aprobado en la calificacion.

1 Que el area a las que pertenece el equipo calificado, estén enterados y
puedan tomar la decision adecuada de acuerdo a lo requerido en sus
procedimientos, por ejemplo el utilizar o no un equipo para un proceso,
etc.

4 Adicionalmente, una vez que se actualiza el programa de calificacion de
equipos, se esta actualizando la documentacion y cualquier persona que la
consulte, tendra la garantia de que el documento archivado, esta
previamente autorizado.

Cabe mencionar que al igual que para el punto anterior (3.2) no se cuenta en
el area con el proceso correspondiente a la Actualizacion del Programa
documentado, por lo que este procedimiento es el que se ha realizado
durante el desarrollo de actividades en las calificaciones de equipos.

De una manera general, se describe el diagrama de flujo resultante en la
figura 7, que se debe de seguir cuando se actualiza el programa de
calificacion de equipos.
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3.4 Elaboracion del Procedimiento Normalizado de
Operacion (PNO) para la Calificacion de Equipos

El objetivo del PNO es tener de manera documentada las instrucciones
necesarias para llevar a cabo de manera reproducible una actividad u
operacion, en el caso especial de la Calificacion de Equipos, las metodologias,
que deberan de ser tomadas en cuenta, responsabilidades, mediciones y en
general, las actividades que directa o indirectamente estén relacionadas con
la produccion de un producto.

Cabe senalar que la persona que emite este tipo de documentacion, debera
de ser el encargado de realizar dicha actividad, ya que es el que conoce de
una manera mas profunda el desarrollo de las actividades que le fueron
asignadas y podra, como consecuencia, redactar el documento de una forma
clara y sencilla, con la finalidad de que los demas colaboradores, si se ven en
la necesidad de tener que consultar dicho documento, puedan seguir paso a
paso el procedimiento sin ninguna dificultad.

Es por esta razon, que el Analista de Validaciéon encargado de la Calificacion
de Equipos, como se ha mencionado, equipos de produccion y de
acondicionamiento, es el responsable de elaborar los documentos
correspondientes con sus actividades, en este caso, sera el responsable de
elaborar el PNO: Elaboracion de Protocolos y Reportes de Calificacion de
Operacion y Desempeiio, en donde describe, de una manera detallada lo que
debera de contener el Protocolo y el Reporte de Calificacion de Operacion y
Desempeno.

Es importante mencionar que este procedimiento describe lo que debera de
contener la documentacion (Protocolos, Reportes y Suplementos) y el como se
debera de llevar a cabo la calificacion, sin embargo, este procedimiento esta
elaborado de una manera general, pero con bases para poder realizar lo que
el procedimiento describe de una manera particular.

En este caso, el PNO es base para la realizaciéon de la documentacion de cada
uno de los equipos, tanto de fabricacion como de acondicionamiento, que se
encuentren en el programa de calificacion de equipos anual. Es por
consecuencia, que cada equipo a calificar debera de tener la siguiente
documentacion, segun lo descrito en el PNO:

4l Protocolo de Calificacion de Operacion y Desempeio

1l Reporte de Calificacion de Operacion y Desempeiio

4l Suplemento(s) de Calificacion de Desempeio

Adicionalmente, una vez que el PNO sea realizado, debera de:
4l Ser revisado por el supervisor del area.
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4l Ser autorizado por personal encargado de areas afines con el PNO
elaborado; en este caso pueden ser jefes o supervisores del area de
fabricacion y acondicionamiento.

Debe de ser autorizado por aseguramiento de calidad.
Debe de ser entregado a Documentacion para que se de de alta en el
programa correspondiente.

4l Una vez autorizado por Documentacion, se tendra que dar capacitacion a
los integrantes del area.

Como en todo el proceso de documentacion, para que este PNO se pueda
implementar, debe de cumplir con las politicas establecidas por la empresa.
Para este caso no se puede proponer un procedimiento y diagrama de flujo
para la realizacion de PNQ’s, ya que para la elaboracién de estos se requiere
seguir las politicas y Procedimientos preestablecidas por la empresa.
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4. Concepto propuesto de Calificacion de Equipos

El area de Validacion y Metrologia al proporcionar un servicio, en este caso de
calificacion de equipos a los clientes internos, que seran las areas de
fabricacién y acondicionamiento, debe de estar en una actualizacion
constante, buscando nuevos métodos de calificacion que reduzcan tiempos,
nuevos instrumentos cuyas tecnologias sean mas avanzadas, etc. que permitan
dirigirse a una mejora continua.

Es por eso que se detectan dos puntos de mejora en el area de Validacion y
Metrologia: documentacion y equipos, quedando de la siguiente forma la
propuesta que se hace.

4.1 Documentacion

Conforme a lo anterior, es necesario que el area de Validacion y Metrologia
forme parte de cambio en la forma de proporcionar los resultados de la
calificacion de equipos, es decir, la documentacion.

En este aspecto, se estan agrupando los equipos de todas las areas de
fabricacion, por los tipos de operaciones unitarias que manejan, con la
finalidad de que aquellos equipos que compartan las mismas condiciones de
calificacion, queden homologados en un sélo reporte de resultados, es decir
en un solo documento.

Anteriormente, cada equipo tenia su propia documentacion, en donde se
incluia para cada equipo el protocolo, reporte y suplemento(s), es por eso,
que los equipos comparten en muchas ocasiones informacion, correspondiente
por ejemplo a referencias, definiciones, etc.
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Las acciones que se tendran que implementar para poder llevar a cabo lo
anterior son:

=1

De todos los equipos que se encuentren en el programa de calificacion,
incluyendo fabricacion y acondicionamiento, extraer la informacion que
compartan entre todos ellos.

Homologar la metodologia de calificacion de los equipos que compartan las
mismas operaciones unitarias. Realizando nuevos PNO’s, para
metodologias de calificacion, dependiendo de las caracteristicas de las
operaciones unitarias.

Redisenar los nuevos Protocolos de Calificacion de Operacion y
Desempeno, realizando referencias a PNO’s (como lo mencionado en el
punto anterior), incluir metodologias especiales (que no se hayan
homologado), estos protocolos incluiran observaciones y conclusiones
especificas para cada equipo.

Realizacion de nuevos programas de calificacion de equipos, conjuntando a
equipos que compartan mismas operaciones unitarias por area, planeando
dichas calificaciones teniendo en cuenta programas de produccion y de
mantenimiento.

Esto permitira:

Mayor conocimiento de las responsabilidades y actividades del trabajo.
Conservacion de los mejores métodos de operacion.

Consistencia en las operaciones establecidas en la documentacion.

Mejor productividad. En el caso de reduccion de tiempo en la elaboracion
de documentacion, reduccion en el tiempo de revision y autorizacion de
dicha documentacion.

Con respecto a lo anterior, se tendra una documentacion mas esbelta que
no dejara de ser clara para su facil comprension.

Actitud positiva al orden; teniendo una mayor disposicion de espacio de
archivo.

Entre otras.

Es importante mencionar la importancia de la documentacion en la Industria
Farmacéutica, la cual aplica a la calificacion de equipos; ya que:

| S S S | &

L

Mantiene un seguimiento de actividades.
Informa a otros.

Instruye a otros.

Provee registros historicos.

Produce documentos y acuerdos legales.
Cumple regulaciones internas y externas.

Como empresa, producimos medicamentos que son usados por profesionales al
cuidado de la salud y pacientes, en todo el mundo. Pero también producimos
informacion o documentos, que describen exactamente como fueron
fabricados estos productos.
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En nuestro giro del negocio, no es suficientemente bueno solo hacer un
producto; se necesita ser capaz de comprobar a través de datos, registros,
bitacoras, reportes, etc. que en cada paso el producto fue elaborado con
calidad. Estas son las evidencias ante una auditoria o inspeccion.

Con lo propuesto anteriormente, en la actualizacion de la documentacion
correspondiente a calificacion de equipos, se debe de ejecutar de la mejor
manera posible, esto es siguiendo los lineamientos de las Buenas Practicas de
Documentacién (BPD’s) internas. Las BPD’s, son un sistema de actividades
que permiten registrar y conservar la informacion generada en un sitio como
“datos primarios” (son los que se obtienen directamente durante el proceso) y
registros manuales de una manera legible, detectable y reproductiva.

Para el caso de la elaboracion de nuevos Protocolos y Reportes de
Calificacion, seran procedimientos escritos, los cuales deberan de
proporcionar:

15

Aseguramiento de calidad para nuestros productos y servicios.
Prevencion, para no cometer errores de comunicacion.

Guia de entrenamiento.

Controles para una auditoria.

15

L

L

Las caracteristicas que debe de presentar un buen documento son:

4 Permanente 4 Preciso

4 Concreto 4 Completo
4 Enfocado 4 Consistente
4 Legible 4 Confiable
4 Claro

Documentar es un registro de todas las actividades relacionadas y de
evidencia de que ocurre durante estas actividades. Una buena
documentacion significa que los procesos estan bajo control y que se tiene la
capacidad de demostrarlo. “Si no esta documentado, no esta hecho”, es una
de las premisas con la que se maneja el area de Validacion y Metrologia.

4.2 Equipos

Por otro lado, en muchas ocasiones, se puede observar que cuando se realizan
las calificaciones a los equipos, se les califica en todas sus operaciones
unitarias, aunque en muchas ocasiones los equipos en su uso diario no se
utilizan o los rangos de calificacion van mas alla de la aptitud de uso.

Es por eso, que en el area de Validacion y Metrologia se esta trabajando
constantemente en conocer mas al equipo, las operaciones unitarias que mas
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se utilizan y los rangos de operacion por parte de los operadores;
considerando cada uno de los productos en los que el equipo participa; mucha
de esta informacion la conoce la persona encargada de calificar a los equipos,
que en este caso es el becario, es por ello que se da a conocer la informacion
anterior en la documentacion a entregar.

La calificacion operacion y desempeno, debera de proveer un cambio de
paradigma, cambiando la mentalidad de los clientes internos, de que la
calificacion se realiza por obligacion, por documentar, por cumplir un
programa y por cumplir procedimientos y politicas, a una mentalidad de
brindar un servicio de calificacion que cumpla los requerimientos del cliente
(fabricacion y acondicionamiento) no dejando de ofrecer un servicio de
calidad.

En este caso, el nuevo concepto de calificacion de operacion y desempeio
propuesto podra ser aplicado a:

4l Solo componentes criticos y enfocados en los parametros que regulan el
proceso.

4 Se pueden emplear procesos simulados, que permitan garantizar la calidad
del producto.

4l Las pruebas deben incluir condiciones extremas y limites operacionales
(Peores Casos); siempre y cuando no induzcan fallos en el proceso y/o
producto.

4l Debe ser aplicado al equipo y a sus sistemas de control criticos como:
controladores, indicadores, alarmas, etc.

Con este cambio en la forma de calificar:

4l Se reduciran tiempos de calificacion, con lo que el equipo podra estar
disponible para ser utilizado en los procesos que se requieran.

4l Se garantizara la aptitud de uso, en los rangos utilizados (en el caso de
equipos de fabricacién) y limites extremos para productos criticos (en el
caso de equipos de acondicionamiento).

4l Se asegurara, como hasta ahora ha sido, la calidad del producto, que
utilice estos equipos.

De forma general, tanto para los cambios propuestos en el punto 4.1 y para el

punto 4.2, se deberan de considerar adicionalmente:

al Actualizacion constante de la informacion, que en algunos casos es
proporcionada por los operadores, que son ellos los que trabajan a diario
con los equipos.

al Seguir procedimientos establecidos para el cambio en la documentacion,
siguiendo PNO’s que apliquen.

4l Actualizacion de documentacion y programas de calificacion de equipos.

1l Entregar documentacion pertinente que establezcan los cambios que se
efectuaran en el area, correspondiente a la Calificacion de Equipos, con la
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finalidad de que todos los supervisores estén enterados de dichos cambios
y puedan proporcionar informacion adicional requerida.

4 Mantener la documentacion hasta ahora elaborada, archivada
correctamente, tanto en el lugar asignado como en archivo electronico
para cualquier consulta por las demas areas.

En lo que se refiere internamente para obtener un cambio como el propuesto,
se debe de considerar:

4l Politicas establecidas por la empresa.

4l PNO de las areas a las que se ofrezca el servicio de Calificacion de
equipos.

4l Normas Oficiales Mexicanas. En este caso, una Norma de aplicacién se
presenta en el anexo, NOM-059-SSA1-2006, “Buenas practicas de
fabricacion para establecimientos de la industria quimico farmacéutica
dedicados a la fabricacion de medicamentos”.

Otra forma de mejorar la calificacion de equipos, pueden ser:

4 Capacitaciones continuas.

4 Entrevistas con los operadores, quienes son los que conocen a fondo los
equipos Yy sus aptitudes de uso.

2l Grupos interdisciplinarios de trabajo, en donde se incluyan todas las areas
para poder analizar nuevas formas de trabajo.

4 Escuchar la voz del cliente interno.

El mejoramiento continuo mas que un enfoque o concepto es una estrategia, y
como tal constituye una serie de programas generales de accion y despliegue
de recursos para lograr objetivos completos, pues el proceso debe ser
progresivo.

Para este caso, con lo que se propuso, se lograra reducir el tiempo en las
calificaciones, reducir los materiales de las pruebas, es decir, aplicando
nuevas técnicas en la calificacién de equipos, cuyas operaciones unitarias a
calificar tengan impacto directo sobre el producto.

Si se logran integrar los cambios anteriores, el area de Validacion y Metrologia
contara con elementos suficientes, para poder cambiar la forma de
Calificacion, sin dejar de ofrecer un servicio de entrega de resultados que
garanticen asegurar la calidad de los productos, lo que permitira una mejora
continua.
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5. Comentarios Finales

El concepto de calidad en la empresa, como en todas las demas ha mostrado
un cambio, ya que antes se pensaba en solo cumplir las demandas del cliente
respecto al producto entregado eran suficientes y mas en este caso que el
producto final es un medicamento que podra mejorar su calidad de vida.
Ahora no basta solo eso, el servicio proporcionado ha llegado a ser “la ventaja
competitiva del presente”, al igualarse en importancia con la calidad de los
productos.

Actualmente, existe un sistema de gestion de calidad que establece los
métodos para administrar eficientemente los procesos de operacion, de
manera que se tengan la capacidad suficiente de produccién que se satisfagan
las necesidades de los clientes, todo esto se encuentra de forma
documentada, que es la evidencia de que se cumplen con estos requisitos. Sin
embargo, esto no es suficiente, hay que mejorar ain mas. Todo es un proceso
de mejora continua, al ir superando las expectativas de los clientes y del
personal que ahi labora, logrando el equilibrio entre el servicio y la calidad.

Por lo descrito anteriormente, las empresas, en especial las del ramo
farmacéutico, realizan la Validacion del Proceso para alcanzar un nivel alto de
confiabilidad de las caracteristicas del producto que no pueden ser medidas
en cada una de las unidades de un lote.

El area de Validacion y Metrologia juega un papel muy importante dentro de
las empresas del giro farmacéutico, ya que la Validacion es el establecimiento
de la evidencia documental que provea un alto grado de seguridad de que un
proceso generara consistentemente un producto que cumple sus
especificaciones y atributos de calidad predeterminados. Con lo anterior, se
demuestra que al tener los procesos Validados y, por lo tanto los equipos
calificados, se asegurara la aptitud de uso del medicamento, es decir, su
calidad.

Se ha hablado mucho de calidad, recordemos que existen muchas definiciones
al respecto, como definicion general se dira que, la calidad es satisfacer las
necesidades de los clientes, tanto internos, como externos, cumpliendo en
conformidad con los requerimientos (Phillip Crosby).

El campo del control total de la calidad proporciona la estructura y
herramientas para administrar la calidad, de tal forma que haya un énfasis
continuo en el liderazgo de la calidad a través de la organizacion; una
inversion legitima en tecnologia moderna, asi como su implementacion
moderna para la calidad en toda la organizacion, desde ventas, pasando por
ingenieria hasta produccion, y el compromiso de todos, desde arriba hasta
abajo en la organizacion para la calidad y productividad. La productividad en
ese sentido puede considerarse como: la efectividad con que los recursos de
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insumos (personal, materiales, maquinaria, informacion, etc.) en una planta
se traducen en una produccion orientada a la satisfaccion del cliente, ya que
hoy implican todas las actividades relevantes de ingenieria, produccién y
servicio de planta y compania en vez de Unicamente las actividades de los
trabajadores de la fabrica, donde se ha concentrado la atencion
tradicionalmente.

También se puede hablar del control de calidad, recordando que este es un
sistema efectivo de los esfuerzos de varios grupos en una empresa para la
integracion del desarrollo, del mantenimiento y de la superacion de la propia
calidad con el fin de hacer posibles la satisfaccion total del cliente y el costo
mas econdmico; en nuestro caso, esto servira para seguir enfocando esfuerzos
primeramente como area y posteriormente, transmitir una politica interna a
nuestros clientes internos y asi, en conjunto, lograr un control total de
calidad como empresa.

Tratando el tema de los clientes, hay que recordar que todas las personas que
nos rodean o con las que tratamos son nuestros clientes, lo que nos exige una
actitud permanente positiva y de servicio para que a través de
proporcionarles satisfaccion, encontraremos nuestra propia satisfaccion vy
realizacion.

Se tiene que seguir desarrollando el sistema de calidad que se tiene en el area
de Validacion y Metrologia, proponiendo mejoras como las descritas a lo largo
de este trabajo, ya que permitira mejorar continuamente, al corregir y
prevenir defectos (en la documentacion, ejecucion de calificaciones, etc.).

Al seguir el sistema de calidad, se adquiere un compromiso con el cliente y se
tiene un incremento en la efectividad y eficiencia de las operaciones, ya que
se empieza por el area, pero de alguna u otra manera tendra impacto en las
areas a las cuales se les esta ofreciendo el servicio.

Un sistema de calidad es la estructura funcional de trabajo aceptada, ya sea
en uno o varios departamentos, documentada mediante procedimientos
integrados técnicos y administrativos eficaces para guiar las acciones
coordinadas de personas, maquinas e informacién en las mejores y mas
practicas formas para asegurar la satisfaccion del cliente con la calidad y a
costos economicos.

El proceso moderno de control y pruebas de producto final, requiere un
equipo capaz de hacer mediciones de calidad con precision, esto nos lleva a la
ingenieria del equipo de informacién de calidad, siendo el conjunto de
conocimientos técnicos relativos al equipo y técnicas que miden las
caracteristicas de calidad y que se procese la informacion resultante para su
uso en el analisis y en el control de dichos resultados. En nuestras actividades
realizadas diariamente en la calificacion de equipos, mismas que se
describieron en capitulos anteriores, se puede observar que se esta llevando a
cabo un control de calidad ya que vemos la capacidad del equipo que forma
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parte de un sistema de cumplir satisfactoriamente con las especificaciones y
la capacidad del equipo en conexién con las variables del proceso, tal y como
lo exige el sistema de calidad planeado, establecido en los procedimientos
que se requieran para la produccion de un producto. Como analista de
validacion en la calificacion de equipos, somos responsables de comprobar
que el equipo responda a las especificaciones que se le piden durante su
funcionamiento.

Es importante mencionar, que cualquier cambio requiere de un esfuerzo
constante, concentrandose en el objetivo planteado, pero estos cambios
propuestos daran como resultado una mejora continua en el sistema de
calidad tanto del area, transmitiéndose a nuestros clientes internos y
continuaremos mejorando la calidad de nuestros servicios.
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6. Conclusiones

Es importante resaltar lo mencionado en el capitulo tres en particular el
punto 3.2: Procedimiento propuesto para la ejecucion de Protocolos vy
Reportes de Calificacion de Operacion y Desempefio y, Suplementos de
Calificacion de Desempeno en la Calificacién de Equipos y, el punto 3.3:
Procedimiento propuesto para la Actualizacion de Programas de Calificacion
de Equipos; donde se especifico que estos procedimientos no se encuentran
documentados en el area de Validacion y Metrologia, sin embargo, con las
calificaciones que diariamente se realizan para mantener el cumplimiento del
programa, fue posible crear un procedimiento para la calificacion de equipos
y la actualizacion de su programa, las ventajas de tener estos dos
procedimientos documentados, es que al tener estas metodologias
documentadas, se garantizara que estas actividades al llevarlas a cabo, se
haran conforme a lo establecido, con lo que adicionalmente se cumplira con
la politica de calidad interna establecida en PNO’s de la empresa; por otro
lado, sera posible que cualquier otra persona dentro del area de Validacion,
que no tenga experiencia en el proceso de calificacion, al consultar este
documento tenga la capacidad de realizar de manera eficiente las
calificaciones de equipos establecidos en el programa anual de calificacion.

De acuerdo a la experiencia adquirida, también pude establecer lo
mencionado en el capitulo cuatro, correspondiente a un nuevo concepto en la
calificacion de equipos que incluye dos puntos: documentacion y equipos, lo
que permitira, como conclusion seguir cumpliendo con la politica interna de
calidad establecida y una mejora continua.

Otro punto a resaltar y que no se ha mencionado en capitulos anteriores fue
el cambio que se logro implementar en la calificacion de las lineas de
acondicionamiento de la planta, ya que anteriormente se calificaban de
manera separada, es decir, solamente el equipo especificado en el programa
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de calificacion anual y por formato que utiliza cada equipo (refiriéndonos a
formato como la caja de empaque, cantidad de tabletas, etc.), ademas que
se tenia que solicitar con un minimo de dos meses de anticipacion a la
calificacion, los materiales requeridos (cajas, instructivos, pvc, merma, etc.)
y, se tenia que parar toda la linea mientras se llevaba a cabo la calificacion,
lo que incurria en total mas tiempo para que toda la linea quedara calificada,
pero sobre todo y lo que mas pesa en la produccion es en si, el paro de la
linea. Es por eso que se implementd la forma de calificar los equipos que
forman parte de la linea de acondicionamiento, calificando todos ellos de
manera continua, es decir, calificando la linea de acondicionamiento, ya que
ademas de que se trabaja con los parametros reales, no se desperdicia
materiales, se ahorra tiempo en la calificacion y no se genera merma y, en
caso de que esta se genere, los operadores la anexan a su LPI (documento en
el que se establecen las instrucciones de como realizar el proceso) como
prueba de verificacion del proceso; esta calificacion se realiza por producto
mas critico, el cual se obtiene de un analisis de la base de datos que se
genero durante la transicion a esta nueva forma de calificacion, la cual incluia
basicamente las caracteristicas generales de los productos por linea.

Otra de las mejoras que estableci fue un sistema de etiquetas que aplica
Unicamente al area de fabricacion, las cuales se colocan en los equipos ya
calificados; los datos que incluye la etiqueta son: tipo de calificacion
(operacion u operacion y desempeio), area a la que pertenece el equipo,
numero de codigo interno, fecha de calificacion, vigencia y nombre de la
persona que califica (firma); esto permite crear conciencia en el area a la que
pertenece el equipo, de la necesidad de que el equipo sea calificado en
tiempo y forma; ademas conjuntamente con el area de calidad en proceso,
quienes son los encargados de liberar las areas para que empiecen a fabricar,
se establecié que los equipos que no cuenten con la etiqueta (que por el uso
se haya danado o haya sido retirada por algin motivo ajeno al area de
Validacion) o se encuentre vencida; no se podra hacer uso del equipo y por lo
tanto no se liberara el area para empezar el proceso fabricacion. Esto es una
pequena parte de la cultura de comunicacidon que se empieza a establecer con
los operadores, supervisores de areas y de calidad, con el area proveedora del
servicio de calificacion (Validacion y Metrologia), ya que anteriormente esta
parte estaba delimitada por el paradigma de considerar a la calificacion como
una imposicién o requerimiento, que como un beneficio.

Con respecto a la documentacion, en la elaboracion de nuevos Protocolos,
Reportes y Suplementos para los equipos de fabricacion y de las lineas de
acondicionamiento, logré que quedaran redactados de una forma explicita,
atendiendo Unicamente a las operaciones unitarias utilizadas por cada equipo,
mediante el rediseio de las pruebas en donde se establecieron: metodologias
adecuadas (por cada punto a calificar) y representadas de manera visual
donde se incluye fotografias que ayuden al mejor entendimiento de la
instruccion, por ejemplo el punto de referencia, ubicacion del panel de
control, etc.; mejora de las tablas de resultados, que incluia un analisis de los
mismos (ya que dichas tablas se realizan en Excel) donde se indica si el equipo
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Cumple o No Cumple con el criterio establecido. Pero, se debera de seguir lo
establecido en el punto 3.2, ya que si se esta realizando ya sea Reporte o
Suplemento se tendran que poner las observaciones necesarias en el apartado
de Control de Cambios. Este seria el primer paso antes de lo mencionado en
el capitulo cuatro, correspondiente al nuevo concepto propuesto para la
calificacion de equipos.

Como se ha mencionado anteriormente, se tiene un programa de calificacion
de equipos anual, pero, el llevarlo a cabo en tiempo y forma, depende de
muchas otras cosas, como la disponibilidad del equipo, que no interfiera con
limpiezas o procesos, que no este siendo utilizado y, depende también del
programa de mantenimiento preventivo (el cual se realiza dos veces por ano).
Es por esto ultimo que se detecta la necesidad de conjuntar tanto el programa
de mantenimiento preventivo con el de calificacion de equipos, ya que si por
alguna razon, durante su mantenimiento se tuvo que ajustar, modificar,
reparar, etc. algin componente, se pudiera presentar variacion en sus
componentes criticos, lo cual repercutiria directamente durante el proceso de
fabricacion. Por lo tanto se logro que al término del mantenimiento
preventivo del equipo se calificara, ya que si se necesita un nuevo ajuste, se
pueda corregir en un corto periodo de tiempo. Se menciono que el
mantenimiento preventivo se realiza dos veces por ano y la calificacion del
equipo una vez al ano, por lo que para el segundo mantenimiento se le
solicita al mecanico realice una verificacion del equipo en los componentes
calificados, si se presento el caso de que hayan ajustado o cambiado alguna
parte del equipo. Por lo que para reunir ambos programas (mantenimiento y
calificacion) se tuvo que reunir las fechas de las calificaciones de equipos de
minimo dos anos atras y llevarlas al mes mas proximo de su primer
mantenimiento preventivo anual y asi, se logré poder tener un programa anual
de calificacion de equipos mas apegado a los requerimientos de los clientes
internos. Cabe mencionar que esto aplica para los equipos de fabricacion, ya
que como se menciono en el parrafo anterior, los equipos de
acondicionamiento requieren de calificacion por producto y este depende
directamente del programa de acondicionamiento que genera el
departamento de planeacion.

Por lo anterior, la presencia del ingeniero industrial en el area de Validacion y
Metrologia ayudara a seguir manteniendo el nivel de productividad alcanzado
y mantenerse en el camino hacia la mejora continua y manteniendo la calidad
hasta ahora lograda, ya que con los conocimientos adquiridos a lo largo de
toda la formacion profesional, se es capaz de analizar la situacion presente
para proponer cambios y mejoras que ayudaran en primera instancia al area,
pero que tendra impacto en todas las areas a las cuales les ofrecemos
servicio, como lo fue en este caso para la calificacion de equipos.

El ingeniero industrial en esta area de trabajo, desarrolla su habilidad
creadora y experiencia adquirida, a lo largo del tiempo de aplicacion,
siguiendo las metodologias y procesos establecidos por las politicas y formas
de trabajo del area, desarrolla planes, métodos y procedimientos para
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transformar lo establecido, a base de una revision mejorada, controlar y
realizar retos contra las especificaciones, ir mas alla, lo que nos dara como
resultado una mejora continua, que llevara a la parte de calificacion de
equipos a convertirse en proveedor de servicio de mayor calidad.

Buscando la integracion y optimizacion de los recursos dados para realizar la
calificacion de equipos, se incrementara la productividad, no perdiendo de
vista la calidad del producto a entregar, que en este caso sera el documento
que avalara que el equipo funciona de una manera oOptima; esto ayudara a
generar un bienestar compartido tanto en el area de Validacion y Metrologia
como en las diferentes areas a las cuales les ofrecemos el servicio.

No hay que dejar de lado a la innovacion tecnologica, se debe de aprovechar
al maximo los recursos entregados por la empresa, el ser productivo, también
implica el saber que hacer con esa innovacion, en este caso, se pueden
mejorar los procesos de entrega de documentacion, sistemas o software para
agilizar la entrega de resultados y la comunicacion.

No hay que perder de vista la comunicacion, ya que es la base de todas las
actividades; al igual que el respeto, los valores y la ética. Al ser integrante
de un equipo de trabajo, se deben de respetar las opiniones emitidas por los
demas, analizando y llegando a acuerdos, sin perder el objetivo por el que
estamos ahi. Debemos de compartir la misma direccion y el sentido del grupo,
eso nos permitira llegar mas rapido y facilmente al objetivo, porque
ayudandonos entre nosotros mismos los logros seran mejores y compartidos.
En este aspecto, debemos de sentirnos identificados con la mision de la
empresa.

Diariamente estamos tomando decisiones, en el alcance de nuestro trabajo de
calificacion de equipos, debemos de tomar las mejores decisiones en el
momento preciso, sin que se vea afectada la calidad del producto,
manteniendo una buena comunicacion con los departamentos a los cuales se
les dara el servicio de calificacion de equipos, siempre sera mas facil ponerse
de acuerdo en los fines que en los medios; debemos de ser personas con
liderazgo, capaces de afrontar los problemas y las situaciones que se
presenten. La experiencia que se adquiere diariamente, servira para poder
afrontar mejor las futuras situaciones.

Permaneciendo en sintonia y unidos junto aquellos que se dirigen en nuestra
misma direccion, es decir, buscando los mismos objetivos, el esfuerzo sera
mejor, sera mucho mas sencillo alcanzar las metas establecidas, hablando en
términos de producciéon (cantidad de productos terminados a entregar); se
estara dispuesto a aceptar, pero sobre todo a ofrecer ayuda.

Se debe de compartir el liderazgo, de respetarnos mutuamente en todo
momento, compartir los problemas y los trabajos mas dificiles, reunir
habilidades y capacidades, combinar dones, talentos y recursos, es decir,
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formar parte de un equipo de trabajo interdisciplinario que ayudara a crear
una mejor vision de la solucion de los problemas.

Muchas otras experiencias se han adquirido, como por ejemplo el buen
manejo de instrumentos al momento de realizar calificaciones, pero mejor
aun, las experiencias que mas dejan son la de formar parte de un equipo de
trabajo.

Si formando parte de un equipo de trabajo, independientemente de la
profesion que hayamos elegido, del puesto que tengamos dentro de la
empresa, nos mantenemos uno al lado del otro, apoyandonos y
acompanandonos, pese a las diferencias podremos conformar un grupo
humano para afrontar todo tipo de situaciones, ya que con lo que hacemos
cada uno de nosotros, haciendo las cosas bien, logramos la mision de la
empresa: “mejorar vidas, prolongar vidas, salvar vidas”.
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SECRETARIA DE SALUD

Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2006, Buenas pcticas de fabricacion para establecimientos de la
industria quimico farmacéutica dedicados a la fabgacion de medicamentos (modifica a la NOM-059-SSAIB93,
publicada el 31 de julio de 1998).

Al margen un sello con el Escudo Nacional, que dice: Estados Unidos Mexicanos.- Secretaria de Salud.

NORMA OFICIAL MEXICANA NOM-059-SSA1-2006, BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION PARA
ESTABLECIMIENTOS DE LA INDUSTRIA QUIMICO FARMACEUTICA DEDICADOS A LA FABRICACION DE
MEDICAMENTOS (MODIFICA A LA NOM-059-SSA1-1993, PUBLICADA EL 31 DE JULIO DE 1998).

JUAN ANTONIO GARCIA VILLA, Presidente del Comité Consultivo Nacional de Normalizaciéon de
Regulacién y Fomento Sanitario, con fundamento en lo dispuesto en los articulos 39 de la Ley Orgénica de la
Administracion Puablica Federal; 4 de la Ley Federal de Procedimiento Administrativo, 13 Apartado A fraccion |,
17 bis, 194, 194 Bis, 195, 197, 201, 210, 212, 213, 214, 257, 258, 259, 260, 261 y demas aplicables de la Ley
General de; 3 fraccién XI, 38 fraccion I, 40 fracciones |, V, Xl y XII; 41, 43, 47, 51 y 52 de la Ley Federal sobre
Metrologia y Normalizacién; 9o., 10, 11, 15, 100, 102, 109, 111 y demés aplicables del Reglamento de
Insumos para la Salud; 28 y 39 del Reglamento de la Ley Federal sobre Metrologia y Normalizacion; 2 literal C
fraccion X y 36 del Reglamento Interior de la Secretaria de Salud y 3 fraccién | literal b) y 11, 10 fracciones IV y
VIII, 12 fraccion Il y 15 fraccion IV del Reglamento de la Comision Federal para Proteccion contra Riesgos
Sanitarios, me permito ordenar la publicacién en el Diario Oficial de la Federacion de la Norma Oficial
Mexicana NOM-059-SSA1-2006, Buenas practicas de fabricacion para establecimientos de la industria quimico
farmacéutica dedicados a la fabricacion de medicamentos.

NOM-059-SSA1-2006 1de 37



CONSIDERANDO

Que con fecha 20 de abril de 2004, en cumplimiento de lo previsto en el articulo 46 fraccion | de la Ley
Federal sobre Metrologia y Normalizacion, la Direccion General de Medicamentos y Tecnologias para
la Salud present6 al Comité Consultivo Nacional de Normalizacién de Regulacién y Fomento Sanitario, el
anteproyecto de la presente Norma Oficial Mexicana.

Que con fecha 06 de octubre de 2005, en cumplimiento del acuerdo del Comité y de lo previsto en el
articulo 47 fraccion | de la Ley Federal sobre Metrologia y Normalizacion, se publico en el Diario Oficial de la
Federacion el proyecto de la presente Norma Oficial Mexicana, a efecto de que dentro de los siguientes
sesenta dias naturales posteriores a dicha publicacién, los interesados presentaran sus comentarios al Comité
Consultivo Nacional de Normalizaciéon de Regulacion y Fomento Sanitario.

Que con fecha previa, fueron publicadas en el Diario Oficial de la Federacién las respuestas a los
comentarios recibidos por el mencionado Comité, en los términos del articulo 47 fraccién 11l de la Ley Federal
sobre Metrologia y Normalizacién.

Que en atencion a las anteriores consideraciones, contando con la aprobacién del Comité Consultivo
Nacional de Normalizaciéon de Regulacion y Fomento Sanitario, se expide la siguiente:

NORMA OFICIAL MEXICANA NOM-059-SSA1-2006, BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION
PARA ESTABLECIMIENTOS DE LA INDUSTRIA QUIMICO FARMA  CEUTICA DEDICADOS A LA
FABRICACION DE MEDICAMENTOS (MODIFICA A LA NOM-059- SSA1-1993, PUBLICADA EN EL

DIARIO OFICIAL DE LA FEDERACION EL 31 DE JULIODE 1 998)
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PREFACIO

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

SECRETARIA DE SALUD.

COMISION FEDERAL PARA LA PROTECCION CONTRA RIESGOS SANITARIOS.
Comision de Autorizacién Sanitaria.
Comisién de Control Analitico y Ampliacién de Cobertura.

CONSEJO DE SALUBRIDAD GENERAL.
Comision Interinstitucional del Cuadro Basico de Insumos del Sector Salud.

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL.

INSTITUTO DE SEGURIDAD Y SERVICIOS SOCIALES DE LOS TRABAJADORES DEL ESTADO.
ACADEMIA NACIONAL DE CIENCIAS FARMACEUTICAS.

ASOCIACION FARMACEUTICA MEXICANA, A. C.

COMISION INTERINSTITUCIONAL DE BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION.

COLEGIO NACIONAL DE QUIMICOS FARMACEUTICOS BIOLOGOS MEXICO, A. C.

CAMARA NACIONAL DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA.

INSTITUTO POLITECNICO NACIONAL.
Escuela Superior de Medicina.

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO.
Facultad de Quimica.

PRODUCCION QUIMICO FARMACEUTICA, A. C.

ASOCIACION MEXICANA DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS.
GRUPO HOMOLOGADO DE VALIDACION DE PROVEEDORES, A. C.
0. Introduccién

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

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

1. Objetivo y campo de aplicacion
1.1 Objetivo.

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

1.2 Campo de aplicacion.

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

2. Referencias

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

2.1 NOM-072-SSA1-1993, Etiquetado de medicamentos.
2.2 NOM-073-SSA1-2005, Estabilidad de farmacos y medicamentos.
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2.3 NOM-164-SSA1-1998, Buenas practicas de fabricacion para farmacos.

2.4 NOM-176-SSA1-1998, Requisitos sanitarios que deben cumplir los fabricantes, distribuidores y
proveedores de farmacos utilizados en la elaboracién de medicamentos de uso humano.

2.5 NOM-220-SSA1-2004, Instalacién y operacion de la Farmacovigilancia.

2.6 NOM-005-STPS-1998, Relativa a las condiciones de seguridad e higiene en los centros de trabajo
para el manejo, transporte y almacenamiento de sustancias quimicas peligrosas.

2.7 NOM-020-STPS-2002, Recipientes sujetos a presion y calderas-Funcionamiento-Condiciones de
seguridad.

2.8 NOM-026-STPS-1998, Colores y sefiales de seguridad e higiene e identificacion de riesgos por fluidos
conducidos en tuberias.

2.9 NOM-002-SEMARNAT-1996, Que establece los limites maximos permisibles de contaminantes en las
descargas de aguas residuales a los sistemas de alcantarillado.

2.10 NOM-052-SEMARNAT-1993, Que establece las caracteristicas de los residuos peligrosos, el listado
de los mismos y los limites que hacen a un residuo peligroso por su toxicidad al ambiente.

2.11 NOM-087-SEMARNAT-SSA1-2002, Proteccibn ambiental - Salud ambiental - Residuos peligrosos
bioldgico-infecciosos - Clasificacion y especificaciones de manejo.

2.12 NOM-062-Z00-1999, Especificaciones técnicas para la produccién, cuidado y uso de los animales de
laboratorio.

3. Definiciones

Para efectos de esta Norma Oficial Mexicana se entiende por:

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

3.14 Bioterio, al area especializada en el mantenimiento, control y/o reproduccion de diversas especies de
animales destinadas para la realizacion de pruebas de laboratorio.
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3.15 Buenas practicas de fabricacién, al conjunto de lineamientos y actividades relacionadas entre si,
destinadas a asegurar que los productos farmacéuticos elaborados tengan y mantengan la identidad, pureza,
concentracion, potencia e inocuidad, requeridas para su uso.

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

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

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

3.19 Calificacién de la ejecucién o desempefio, a la evidencia documentada de que las instalaciones,
sistemas, y equipos se desempefian cumpliendo los criterios de aceptacién previamente establecidos.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

3.30 Control de Cambios, a la evaluacién y documentacion de cualquier cambio que pudiera impactar en
la calidad del producto.

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

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

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

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

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

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

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

3.38 Etiqueta, a cualquier marbete, rétulo, marca o imagen grafica escrita, impresa, estarcida, marcada,
marcada en relieve o en hueco grabado, adherido o precintado en cualquier material susceptible a contener el
medicamento incluyendo el envase mismo, en caracteres legibles e indelebles.
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3.39 Expediente de lote, Conjunto de documentos que demuestran que un lote de producto fue fabricado
y controlado de acuerdo al Documento maestro.

3.40 Expediente legal, al conjunto de documentos que demuestran que el medicamento esta registrado.

3.41 Fabricacion, a las operaciones involucradas en la producciéon de un medicamento desde la recepcién
de insumos hasta su liberacion como producto terminado.

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

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

3.44 Firma electrénica, a la recopilacién de datos de computadora de cualquier simbolo o serie de
simbolos ejecutados, adoptados y certificados para que sea legalmente equivalente a su firma en manuscrito.

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

3.46 Identidad. Comprobacion de la presencia de una sustancia especifica.

3.47 Inocuidad, a la caracteristica de un medicamento de poder usarse sin causar efectos téxicos
injustificables.

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

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

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

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

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

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

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

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

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

3.57 Muestra de retencién, a la cantidad suficiente de materias primas o producto para llevar a cabo dos
andlisis completos, excepto prueba de esterilidad y pir6genos.

3.58 Numero de lote, a la combinacién numérica o alfanumérica que identifica especificamente un lote.

3.59 Orden de produccién, a la copia de la orden o formula maestra de produccion a la cual se le asigna
un numero de lote y se utiliza para el surtido y registro de los componentes para la producciéon de un lote de
medicamento.

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

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

3.62 Peor caso, a la condicién o conjunto de condiciones que abarcan limites y circunstancias superiores
e inferiores de procesamiento, dentro de procedimientos de operacion normalizados, que poseen la mayor
oportunidad de falla en el proceso cuando se compara con condiciones ideales. Tales condiciones no inducen
necesariamente a fallas en el producto o proceso.
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3.63 Plan maestro de validacién, al documento que especifica la informacion referente a las actividades
de validacion que realizara la compafiia, donde se definen detalles y escalas de tiempo para cada trabajo de
validacion a realizar. Las responsabilidades relacionadas con dicho plan deben ser establecidas.

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

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

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

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

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

3.69 Producto a granel, al producto en cualquier etapa del proceso de produccién antes de ser envasado.
3.70 Producto devuelto, al producto distribuido que se regresa al establecimiento.

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

3.72 Producto terminado, al medicamento en su presentacion final.

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

3.74 Queja, atoda observacién proveniente de un cliente, relacionada con la calidad del producto.

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

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

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

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

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

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

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

3.82 Revisién anual de producto, al analisis histérico de la calidad de un producto, el cual toma como
referencia todos los documentos regulatorios vigentes en el &mbito quimico farmacéutico nacional, los criterios
internacionales reconocidos generalmente, asi como los lineamientos internos de cada empresa.

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

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

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

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

3.87 Sistemas criticos, a aquellos que tienen impacto directo en los procesos y productos, y que son:
agua, aire (comprimido y ambiental) y vapor limpio.
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3.88 Validacién, a la evidencia documentada que demuestra que a través de un proceso especifico se
obtiene un producto que cumple consistentemente con las especificaciones de calidad establecidas.

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

4. Simbolos y abreviaturas

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

% Porcentaje

+ Méas menos

> Mayor o igual que

< Menor o igual que

T Grado Celsius

pm Micrémetro

BPF Buenas Practicas de Fabricacion

CD Calificacion del disefio

CE Calificacion de la ejecucion o desempefio
Cl Calificacion de la instalacion

Cco Calificacion operacional

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

HR Humedad relativa

m/s Metro sobre segundo

n.a. No aplica

Pa Pascal

PEPS Primeras entradas, primeras salidas
PMV Plan maestro de validacion

PNO Procedimiento normalizado de operacion
UFC Unidades formadoras de colonia

5. Organizacion

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

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

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

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

5.5 Debe existir un numero especifico de supervisores de acuerdo a las funciones operativas para cubrir y
supervisar cada area de la empresa de acuerdo al tamafio y la cantidad de trabajo de manera que siempre
estén cubiertos todos los turnos y lineas de procesos.
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5.6 Los responsables de las &reas de fabricacion, produccion y calidad deben tener como minimo estudios
de licenciatura, asi como titulo y cédula profesionales o documento equivalente para el caso de extranjeros.

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

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

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

5.8 El responsable del mas alto nivel jerarquico de la unidad de produccién se encargara de que la
produccién de los medicamentos se realice de acuerdo a los estudios de validacion y érdenes maestras
aprobadas, asegurando que se cumple con las especificaciones de producto establecidas y el contenido de
esta norma.

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

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

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

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

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

5.9.5 Aprobar todos los estudios del PMV.

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

5.9.7 Que la documentacion relativa a la fabricacion y control de los lotes producidos se conserve
(referirse al numeral 7.5.4).

5.9.8 Que por cada queja se realicen las investigaciones correspondientes y asegurarse de que se
implementen las acciones correctivas necesarias y que se mida la efectividad de las acciones correctivas de
acuerdo al sistema establecido (referirse al numeral 12).

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

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

5.9.12 Que cualquier desviacion o no conformidad a los procedimientos establecidos sea investigada,
revisada y la conclusion documentada antes de decidir el destino final del lote (referirse al numeral 11).

5.9.13 Notificar a la Secretaria de Salud o entidad regulatoria correspondiente, cuando sea necesario,
cualquiera de los siguientes incidentes: retiros de producto del mercado y efectos adversos en medicamentos
(referirse al numeral 13).

6. Personal

6.1 Las obligaciones del personal asi como sus responsabilidades deben constar por escrito y firmado por
cada uno de los trabajadores.
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6.2 El personal responsable de la fabricaciéon y control de los medicamentos, incluyendo personal
temporal, debe estar calificado, con base en su experiencia_, formacién o capacitacién, para la funcién que
desempefia. La calificacion debe estar documentada.

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

6.3.1 Este programa debe de incluir al menos las siguientes areas: Induccién al puesto, BPF, los
procedimientos y seguridad.

6.3.2 La capacitacion en BPF debe realizarse cuando menos una vez al afio y cada vez que ocurran
cambios en la normatividad o los procedimientos aplicables.

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

6.4 El personal debe portar ropa de trabajo limpia y confortable y el equipo de proteccion, disefiado para
evitar la contaminacion de los productos y de las areas de fabricacién, asi como riesgos de salud ocupacional.

6.4.1 Los requerimientos de indumentaria para cada area de fabricacion deben estar definidos por escrito.

6.4.2 Se debe contar con un procedimiento para el lavado de indumentaria, que incluya la de &reas donde
se fabrican productos de alto riesgo.

6.4.3 En caso de usar indumentaria desechable se debe contar con un procedimiento para su disposicion
final.

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

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

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

6.8 El movimiento de entrada y salida del personal de las areas de fabricacion debe realizarse de acuerdo
a procedimientos o instrucciones por escrito que contemplen tanto la seguridad del personal como la del
producto.

6.9 El personal debe cumplir con los procedimientos de cada area de fabricacion.

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

6.11 El personal que preste asesoria técnica, consultoria y contratistas, para cualquiera de los puntos
incluidos en esta Norma Oficial Mexicana, debe tener la formacién académica, capacitacién y experiencia
suficientes para hacer las recomendaciones sobre los asuntos para los que son requeridos, asi como realizar
sus funciones y no poner en riesgo la calidad de los productos fabricados.

6.11.1 Se deben mantener registros indicando el nombre, la experiencia y el tipo de servicio que presta.
6.11.2 El personal temporal o consultores no debe aprobar o rechazar los insumos y productos.

6.12 El personal no debe ingerir alimentos ni bebidas de ningun tipo en las areas de fabricacién y
laboratorios, ni tampoco fumar, excepto en el lugar destinado para ello.

6.13 El personal no debe tener alimentos ni bebidas en las gavetas dedicadas al guardado de sus
pertenencias y accesorios de trabajo, y sélo en el lugar destinado para ello.

6.14 El personal temporal operativo debera de sujetarse a los mismos requisitos que el personal de base,
previo curso de induccion a la actividad que va a realizar.
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6.15 El personal debe tener buenos habitos de higiene y limpieza.
7. Documentacion
7.1 Generalidades.

7.1.1 Todos los documentos deben ser escritos en espafiol, emitidos por un medio que asegure su
legibilidad, empleando vocabulario sencillo, indicando el tipo, naturaleza, propdsito o uso del documento. La
organizacion de su contenido seré tal que permita su facil comprension. Los documentos originales no deben
ser alterados.

7.1.2 Los documentos donde se realizan registros de datos deben cumplir al menos con los siguientes
requisitos:

7.1.2.1 Los datos deben ser registrados por la persona que realiz6 la actividad y en el momento en que se
termine la actividad. En el caso de usarse siglas, al igual que las firmas, debe existir un catalogo.

7.1.2.2 Los datos deben ser claros y escritos con material indeleble.

7.1.2.3 Todos los espacios deben estar debidamente llenados, modificados y en su caso ser cancelados
de acuerdo a procedimientos.

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

7.1.2.5 Un formato preestablecido para registro de fechas y horas.

7.1.3 Los documentos deben ser reproducidos a través de un sistema que asegure que el documento es
copia fiel del original. En el caso de documentos electrénicos, estos deben de cumplir con los requisitos
descritos en el numeral 14 en cuanto a validacion de sistemas de computo.

7.1.3.1 En el caso de sistemas electronicos empleados en la creacion, modificacion, mantenimiento,
archivo, restauracion o transmisidon de registros electronicos, estos deben de cumplir con los requisitos
descritos en el numeral 14 en cuanto a validacién de sistemas de cdmputo.

7.1.4 La documentacion se debe archivar en forma tal que sea de facil y rapido acceso.

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

7.1.6 Todos los documentos maestros y los procedimientos originales deben ser autorizados por el
Responsable Sanitario, asi como cualquier modificacion a los documentos anteriores.

7.1.7 Se deben conservar registros de los cambios realizados a documentos.

7.1.8 El establecimiento debe contar como minimo con los siguientes documentos:

7.1.8.1 Manual de calidad.

7.1.8.2 Organigrama del establecimiento, indicando los puestos y el nombre de las personas que los ocupan.
7.1.8.3 Edicion vigente de la FEUM, asi como los suplementos correspondientes.

7.1.8.4 Relacion de medicamentos registrados y la relacion de los que se comercializan.

7.1.8.,5 Planos actualizados entre los cuales deberan estar: planos arquitectonicos y planos de los
sistemas criticos.

7.1.8.6 Relacién de equipos de fabricacion incluyendo sus caracteristicas, capacidad, ubicacién y modelo.

7.1.8.7 Relacion de equipos e instrumentos analiticos, ubicacion y modelo, incluyendo los instrumentos de
medicion de las areas de produccion.

7.1.9 En caso de documentacién electrénica debe cumplirse con los requisitos de la validacién de
documentacién electrénica. (Ver numeral 14 correspondiente a validacion).

7.2 Documentacion legal.
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7.2.1 El Establecimiento debe contar como minimo con los siguientes documentos legales:
7.2.1.1 Licencia sanitaria expedida por la Secretaria de Salud.
7.2.1.2 Aviso del responsable sanitario presentado ante la Secretaria de Salud.

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

7.2.2.1 Original del registro sanitario vigente emitido por la Secretaria de Salud.

7.2.2.2 Proyectos de etiqueta e instructivos para envases primarios y secundarios actualizados y
autorizados por la Secretaria de Salud, para todas las presentaciones autorizadas en el registro sanitario.

7.2.3 Documentacion relativa al control de estupefacientes y psicotrdpicos.
7.3 Documento (Expediente) maestro.

7.3.1 El establecimiento debe contar con un documento (Expediente) maestro para cada producto, que
incluya:

7.3.1.1 Informacién sometida para la obtencién del registro sanitario y sus modificaciones.

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

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

7.3.1.4 Orden maestra de acondicionamiento para cada presentacion, la cual debe incluir: nombre del
producto, forma farmacéutica y concentracion, presentacion, periodo de caducidad autorizado, espacio para la
fecha de caducidad que corresponda y relacion completa de los materiales indicando su clave.

7.3.1.5 Procedimiento maestro de acondicionamiento el cual contiene las instrucciones completas para el
acondicionamiento del producto, equipo, pardmetros criticos, controles en proceso y precauciones a segulir.
En este documento se debe incluir un apartado para la conciliacion de material impreso e indicar los
rendimientos tedricos maximos y minimos del producto terminado. Incluye los espacios para el registro de las
operaciones criticas.

7.3.1.6 Especificaciones del producto en proceso y terminado.

7.3.1.7 Métodos analiticos para el producto en proceso y terminado.

7.3.1.8 Especificaciones y métodos analiticos de todos los insumos.

7.3.1.9 Especificaciones de los materiales de envase primario y secundario.
7.3.1.10 Especificaciones de los materiales impresos.

7.4 Documentacion operativa.

7.4.1 El establecimiento debe contar con los siguientes Procedimientos Normalizados de Operacion,
ademas de otros indicados en el cuerpo de esta Norma Oficial Mexicana:

7.4.1.1 PNO para limpieza, sanitizacion (donde el producto esté expuesto) y operacion de los equipos
utilizados en la produccién y acondicionamiento de los productos.

7.4.1.2 PNO para la limpieza y sanitizacién (donde el producto esté expuesto) de las areas de produccion
y acondicionamiento del producto.

7.4.1.3 PNO para la operacion, limpieza y en su caso sanitizacion de los sistemas criticos del
establecimiento.

7.4.1.4 PNO para la calibracion de los instrumentos de medicion.
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7.4.1.5 PNO para el mantenimiento preventivo y correctivo de equipos, instrumentos de medicion,
sistemas criticos y areas de fabricacion.

7.4.1.6 PNO para la limpieza y sanitizacion del &rea de microbiologia y bioterio.
7.4.1.7 PNO para el manejo de desviaciones o no conformidades.

7.4.1.8 PNO para el control de cambios.

7.4.1.9 PNO para el manejo de quejas.

7.4.1.10 PNO para el manejo de producto devuelto.

7.4.1.11 PNO para la compra de insumos.

7.4.1.12 PNO para la distribucion de productos.

7.4.1.13 PNO para el retiro de productos del mercado.

7.4.1.14 PNO para el control de plagas y/o fauna nociva.

7.4.1.15 PNO para el destino final de los envases vacios de insumos y productos.
7.5 Registros y reportes.

7.5.1 Se debe contar con el expediente de cada lote fabricado, el cual debe contener:

7.5.1.1 Registros mediante los cuales pueda comprobarse que el producto fue elaborado y controlado de
acuerdo con la orden y los procedimientos de produccion vigentes.

7.5.1.2 Etiquetas de identificacion de los insumos surtidos.

7.5.1.3 Registros o etiquetas originales empleadas en la identificacion del estado de limpieza de las areas
y equipos usados en la produccién y el acondicionamiento.

7.5.1.4 Muestras de las etiquetas codificadas utilizadas en el lote.

7.5.1.5 Registros de cada lote, mediante los cuales pueda comprobarse que el producto fue acondicionado
y controlado de acuerdo con la orden y el procedimiento de acondicionamiento vigentes.

7.5.1.6 Reporte de los resultados del monitoreo ambiental, en el caso de formas farmacéuticas estériles.

7.5.1.7 Reportes de investigacion de las desviaciones o no conformidades que se presenten durante el
proceso que incluya las acciones correctivas y preventivas adoptadas, los responsables y la evidencia de la
efectividad de dichas acciones.

7.5.1.8 Registro que avale que el expediente del lote fue revisado y aprobado por la Unidad
de Calidad.

7.5.2 Se debe contar también con los siguientes registros y reportes analiticos:
7.5.2.1 Reportes analiticos de insumos.

7.5.2.2 Registros originales de los analisis efectuados a: insumos y el producto en sus distintas etapas,
incluyendo cuando aplique: gréficas, espectrogramas y cromatogramas.

7.5.2.3 Reportes de investigacion de resultados fuera de especificacion en el que se determinen las
acciones correctivas y preventivas adoptadas, los responsables y la evidencia de la efectividad de dichas
acciones.

7.5.3 Se debe contar con los registros de distribucion que contengan la siguiente informacion para cada
lote de producto distribuido:

7.5.3.1 Nombre del producto, presentacion y nimero de lote.
7.5.3.2 Cantidad total del lote por presentacion.

7.5.3.3 Identificacion del cliente primario.

7.5.3.4 Cantidad enviada por cliente primario.

7.5.3.5 Fecha de envio y recibo.
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7.5.4 El expediente, los registros de andlisis del producto y los registros de distribucion de cada lote
deberéan conservarse un afio después de la fecha de caducidad del producto.

7.5.4.1 Los reportes y registros de andlisis de los insumos deberan conservarse un afio después de la
fecha de caducidad del dltimo lote de producto en que se emplearon.

7.5.5 Deben existir registros de quejas que contengan la siguiente informacion:
7.5.5.1 Nombre del producto, presentacion y nimero de lote.

7.5.5.2 Cantidad involucrada de la queja.

7.5.5.3 Motivo de la queja.

7.5.5.4 Nombre y localizacién de quien genera la queja.

7.5.5.5 Resultado de la investigacion de la queja.

7.5.5.6 Acciones tomadas relacionadas con la queja.

7.5.6. Deben existir registros de devoluciones, que contengan la siguiente informacion:
7.5.6.1 Nombre del producto, presentacion y nimero de lote.

7.5.6.2 Cantidad devuelta.

7.5.6.3 Motivo de la devolucion.

7.5.6.4 Nombre y localizacion de quien devuelve.

7.5.6.5 Evaluacion y destino final del producto.

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

7.5.7.1 Nombre, concentracion, forma farmacéutica, presentacion y periodo de caducidad.

7.5.7.2 Numero de lotes fabricados en el afio, nimero de lotes aprobados con desviaciones o no
conformidades y nimero de lotes rechazados.

7.5.7.3 Resumen con los datos de las operaciones criticas, controles de proceso y producto terminado que
permita el analisis de tendencias.

7.5.7.4 Registro de las desviaciones o no conformidades, resultados fuera de especificaciones, control de
cambios, devoluciones, quejas, retiro de producto del mercado incluyendo el informe de la investigacion y
conclusiones de las acciones realizadas.

7.5.7.5 Estudios de estabilidad.
7.5.7.6 Evaluacion del estado de la validacion del proceso y de la metodologia analitica.
7.5.7.7 Conclusiones de los resultados obtenidos.

7.5.8 En el caso de documentos electrénicos, estos deben de cumplir con los requisitos descritos en el
numeral 14 en cuanto a validacion de sistemas de computo.

8. Disefio y construccion
8.1 Disefio.

8.1.1 El establecimiento debe de ser disefiado, construido y conservado de acuerdo con las operaciones
que en él se efectden. Su disefio y construccion debe permitir su limpieza, orden, mantenimiento y prevencion
de la contaminacion y mezcla de insumos y productos. Los flujos de personal, insumos, productos y desechos
deben estar identificados, seguir un orden l6gico y secuencial de acuerdo a los procesos de fabricacion,
evitando los flujos cruzados y manteniendo los niveles de limpieza establecidos.

8.1.2 Debe existir un plan para definir los requerimientos de los productos, los procesos, los sistemas
criticos y servicios y el alcance de la instalacion.

8.1.3 Debe existir una lista de los equipos para los procesos, que incluya los accesorios que estén en
contacto con el producto.
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8.1.4 Debe existir una lista de las &reas que incluya sus especificaciones dependiendo de los procesos y
productos.

8.1.5 El disefio debe considerar los requerimientos de construccion, ambientales, seguridad y BPF.
8.2 Construccion.

8.2.1 La construccién de una instalacion debe cumplir con los planos arquitecténicos, sistemas criticos e
hidraulicos y especificaciones.

8.2.2 Cualquier cambio durante el curso de la construccion debera ser revisado, aprobado y documentado
antes de su implantacién, acorde con el procedimiento de control de cambios.

8.2.3 El trabajo de construccién debera cumplir con los requerimientos de control de la contaminacion.

8.2.4 La limpieza de los sistemas de aire debe llevarse a cabo en el ensamble, antes de iniciar la
operacién y cuando exista trabajo de reconstruccion, trabajo de reparacién y mantenimiento.

8.2.5 Debe colocarse en la entrada de la empresa en un lugar visible, un rétulo donde se indique el
nombre y clasificacion del establecimiento, el nombre del responsable sanitario, el nimero de la cédula
profesional, su horario de asistencia y el nombre de la institucién superior que expidi6 el titulo profesional.

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

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

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

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

8.2.10 Las dimensiones de las diferentes areas deben estar en funcién de la capacidad de produccién, de
los equipos, de la diversidad de productos y tipo de operaciones a las que se destine cada una.

8.2.11 Las éareas de produccidon, muestreo, pesadas, laboratorio de microbiologia, envasado y todas
aquellas donde se encuentren expuestos componentes y producto a granel deben contar con:

8.2.11.1 Acabados sanitarios.

8.2.11.2 Inyeccion y extraccion de aire que permita un balanceo adecuado de presiones diferenciales que
eviten la contaminacién del producto.

8.2.11.3 Indicadores de presion diferencial fijos.

8.2.12 Deben tenerse clasificadas las areas de fabricacion con base en la calidad del aire. (Ver Apéndice
Normativo A).

8.2.13 Las instalaciones de ductos de los sistemas de aire, lineas de energia eléctrica y otros servicios
inherentes a las areas de produccién y acondicionamiento deben encontrarse ocultas o fuera de éstas. Su
ubicacién y disefio debe ser tal, que permita su mantenimiento.

8.2.13.1 Se debe contar con tomas identificadas de los sistemas criticos aplicables.

8.2.14 Las areas deben estar adecuadamente iluminadas y ventiladas y contar, en caso de que asi lo
requieran con control de: aire, emisién de polvos, temperatura y humedad relativa.

8.2.15 Las lamparas de las areas de produccion deben estar disefiadas y construidas de tal forma que
eviten la acumulacion de polvo y permitan su limpieza. Deben contar con cubierta protectora lisa.

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

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

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

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

8.2.20 Los pasillos internos de las areas de produccion deben contar con sistema de aire filtrado.

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

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

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

8.2.24 El sistema de suministro de agua potable debe estar disefiado de tal forma que se mantenga la
alimentacion bajo presion positiva continua en un sistema de tuberias integro, que prevenga una posible
contaminacién de un producto.

8.2.24.1 Después de sanitizar los sistemas de agua por medios quimicos, debe seguirse un procedimiento
validado a fin de garantizar que el agente sanitizante ha sido totalmente eliminado.

8.2.25 Si los drenajes estan conectados directamente a una coladera o alcantarilla, debe tener una trampa
o algun dispositivo que prevenga contra-flujo y contaminacion.

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

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

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

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

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

8.2.29 Se debe contar con un &rea especifica con condiciones de seguridad y almacenaje para los
registros de los productos terminados.

8.2.30 Las areas destinadas para cambio y almacenamiento de ropa de trabajo, lavado, duchas y servicios
sanitarios deben estar en lugares de facil acceso y en correspondencia con el niumero de trabajadores. Los
servicios sanitarios no deben comunicarse directamente ni localizarse en vias de paso con las areas de
fabricacién y deben estar provistos de:

8.2.30.1 Ventilacion.

8.2.30.2 Agua fria y caliente.

8.2.30.3 Lavabos.

8.2.30.4 Mingitorios e inodoros.

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

8.2.32 Se debe contar con areas especificas para el taller de mantenimiento que cumpla con las
condiciones del area donde se encuentre y que garantiza que no se afecte la calidad del producto.
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8.2.32.1 Las areas de mantenimiento localizadas en el interior de las areas de fabricacion deben cumplir
con las mismas condiciones aplicables al area que corresponda.

8.2.33 Se debe contar con un &rea destinada al servicio médico, separada fisicamente de las areas de
fabricacion.

8.3 Cualquier instalacién usada en la fabricacion de los productos debe estar incluida en un programa de
mantenimiento para conservarse en buen estado.

9. Control de la fabricacion
9.1. Generalidades.
9.1.1 El manejo de insumos y productos debe seguir procedimientos e instrucciones escritas.

9.1.1.1 Debe contarse con un procedimiento para el manejo de las sustancias y productos que contengan
estupefacientes y psicotropicos, que considere los aspectos de la regulacion sanitaria correspondiente
vigente.

9.1.2 En el caso de productos intermedios o semiterminados y productos a granel adquiridos como tales
incluyendo los importados, deben ser manejados como si fueran insumos, segun se describe en el numeral
9.2

9.1.3 Se debe contar con procedimientos para el manejo de insumos y productos solidos, incluyendo las
precauciones para controlar la generacion y dispersion de polvos

9.1.4 Al inicio y durante el proceso las areas, envases con producto a granel, y los equipos utilizados,
deben identificarse indicando el producto que se esta elaborando, el nimero de lote y, cuando proceda, la
fase de produccion. El sistema de identificacién debe ser claro y documentado.

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

9.1.6 Las areas de fabricacién deben mantenerse con el nivel de limpieza y sanitizacién que corresponda
a su clasificacion.

9.1.6.1 Debe haber los procedimientos que describan:
9.1.6.1.1 La forma y frecuencia de la limpieza y sanitizacion de las areas.
9.1.6.1.2 La preparacion de los agentes de limpieza y sanitizacion.

9.1.6.1.3 La rotacion del uso de agentes de sanitizacion. Sélo podran ser utilizados agentes sanitizantes
cuya eficacia haya sido demostrada y aprobada por la unidad de calidad.

9.1.7 El acceso a las areas de fabricacién queda limitado al personal autorizado.
9.1.8 Los procedimientos deben estar accesibles al personal involucrado.
9.1.9 El muestreo para el control del producto en proceso debe llevarse a cabo con base a procedimientos.

9.1.10 El producto terminado en su empaque final, se considera en retenciéon temporal /cuarentena hasta
que sean efectuados todos sus andlisis y sea liberado por la unidad de calidad para su distribucion.

9.1.11 Se debe contar con registros de humedad relativa y temperatura, de manera que demuestren que
las condiciones para el almacenamiento de insumos y productos se cumplen.

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

9.1.13 No deben de llevarse a cabo operaciones simultdneas en una misma area de fabricacion a menos
gue se garantice la ausencia de contaminacién cruzada o mezcla.

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

9.1.15 Los registros y las supervisiones deben llevarse a cabo por personal autorizado, de manera
fidedigna, inmediatamente después de haber realizado cada operacion y antes de proceder a ejecutar el
siguiente paso descrito en el procedimiento.
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9.1.16 El flujo de insumos debe realizarse con base a procedimientos que establezcan como prevenir una
potencial contaminacion cruzada.

9.2. Control de adquisicion y recepcion de insumos y de producto en sus diferentes etapas.
9.2.1 Adquisicion.

9.2.1.1 Debe haber un sistema que garantice que todos los proveedores sean evaluados antes de ser
aprobados e incluidos en la lista de proveedores.

9.2.1.2 Los insumos y producto en sus diferentes etapas deben comprarse a proveedores aprobados, de
conformidad con el sistema de calidad interno, que asegure que el fabricante cuenta con un sistema de
calidad y cumplan con las especificaciones establecidas.

9.2.1.3 Debe mantenerse evidencia documentada del desempefio histérico del proveedor y del fabricante
en cuanto a la calidad de cada uno de los insumos suministrados que permita llevar a cabo un estudio
estadistico entre los resultados proporcionados por el fabricante en su Certificado de Analisis y los resultados
obtenidos en el laboratorio, para demostrar equivalencia.

9.2.1.4 Previa autorizacion de la Secretaria de Salud se podra llevar a cabo una reduccion en el nimero
de andlisis o pruebas analiticas.

9.2.2 Recepcién.

9.2.2.1 En la recepcién de insumos y producto en sus diferentes etapas, se debe revisar que los
recipientes se encuentren identificados (nombre, cantidad y nimero de lote o equivalente), cerrados, que no
presenten deterioro o dafios de cualquier tipo que puedan afectar las caracteristicas de calidad del material
que contienen y que concuerde con lo indicado en la orden de compra y factura. Se debe de contar con un
certificado de analisis del proveedor de cada lote recibido.

9.2.2.1.1 Los recipientes, tapas y otras partes del material de envase que estén en contacto con los
insumos y producto en sus diferentes etapas no deben alterar la calidad de los mismos.

9.2.2.2 Al recibir cada lote o partida de insumos y productos en sus diferentes etapas se debe asignar un
ndmero de lote de acuerdo al sistema de lotificacion interno.

9.2.2.3 Los recipientes se deben colocar sobre tarimas o anaqueles de tal manera que se facilite su
limpieza, inspeccién y manejo.
9.3. Control del almacenamiento de insumos y productos en sus diferentes etapas.

9.3.1 Debe realizarse con base en lo establecido en procedimientos que consideren la clara identificacion
y separacion por medios fisicos o sistemas de control.

9.3.2 Se debe contar con procedimientos para la limpieza y mantenimiento de las areas de
almacenamiento.

9.3.3 Se debe contar con un procedimiento basado en el sistema de primeras entradas primeras salidas
(PEPS) o primeras caducidades primeras salidas.

9.3.4 Los insumos y producto en sus diferentes etapas deben muestrearse, analizarse y aprobarse antes
de su uso de acuerdo con el procedimiento correspondiente. En el caso de aprobarse debe asignarse una
fecha de vigencia. Los envases muestreados, deben indicarlo en su identificacion.

9.3.5 Los insumos y producto en sus diferentes etapas, cuya vigencia de aprobacién ha terminado, deben
ponerse en retencién temporal /cuarentena, para su reandlisis o destino final.

9.3.6 Los insumos o productos rechazados (o no conforme) deben ser identificados como tales y
trasladados a un area especifica delimitada, para evitar su uso en cualquier proceso productivo. Deben ser
confinados, destruidos, devueltos o reprocesados, segun el procedimiento correspondiente y la decision
documentada.

9.3.7 Los registros de inventario deben llevarse de tal manera que permitan la conciliacion y rastreabilidad
por lote de las cantidades recibidas contra las cantidades surtidas.

9.3.8 Deben realizarse conciliaciones periédicas de los insumos. En caso de existir variaciones fuera de
los limites establecidos, se deberan efectuar las investigaciones correspondientes y emitir un reporte.
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9.4. Preparacion y surtido de insumos y producto en sus diferentes etapas.
9.4.1 Deben existir procedimientos que especifiquen:

9.4.1.1 Que se surtan insumos y productos aprobados.

9.4.1.2 Que el manejo se realice por personal autorizado.

9.4.1.3 Que especifique que son medidos, pesados y/o contados con exactitud, esto debe quedar
registrado. Estas operaciones deben ser supervisadas por una segunda persona y documentarse.

9.4.1.4 Las medidas para prevenir la contaminacion cruzada.

9.4.1.5 El tipo de indumentaria y equipo de seguridad que debe llevar el personal en funcion de las
caracteristicas del material y del area.

9.4.1.6 Que cada insumo de una orden surtida esté identificado con: nombre, cantidad, fecha de surtido,
lote interno, asi como nombre y lote del producto en que sera utilizado.

9.4.2 Los insumos y productos preparados para la produccion y acondicionamiento deben mantenerse en
un &rea destinada para ello, separados por lote de producto en el que seran usados.

9.5. Control de la produccion.
9.5.1 Generalidades

9.5.1.1 Cada lote de producto se debe controlar desde el inicio del proceso mediante la orden de
produccién.

9.5.1.2 Cuando se requiera efectuar ajustes de la cantidad a surtir, en funcién de la potencia de los
farmacos, debe calcularse y aprobarse por personal autorizado y quedar documentado en la orden de
produccion.

9.5.1.3 La recepcion de los insumos surtidos la debe realizar personal operativo autorizado quien después
de revisarlos, firmara en la orden de produccion.

9.5.1.4 La orden de produccion debe estar a la vista del personal que realiza el proceso antes y durante la
produccion.

9.5.1.5 El area de trabajo debe estar libre de producto, materiales, documentos e identificaciones de lotes
procesados con anterioridad o ajenos al lote que se va a procesar.

9.5.1.6 Antes de iniciar la produccién, se debe autorizar el uso del area previa supervision y registrar que
los equipos y el area estan limpios e identificados, de acuerdo con procedimientos.

9.5.1.7 El encargado del proceso debe supervisar que el personal que intervenga en la produccion use la
indumentaria y los equipos de seguridad necesarios, de acuerdo con el procedimiento de produccion.

9.5.1.8 Las operaciones deben realizarse de acuerdo con el procedimiento de produccion y registrarse en
el mismo al momento de llevarse a cabo.

9.5.1.9 Las tuberias por las que se transfieran componentes o productos, deben ser de un material inerte
no contaminante. Asi mismo, deben estar identificadas.

9.5.1.10 El procedimiento de produccion debe indicar las operaciones que requieren ser supervisadas.

9.5.1.11 El procedimiento de produccion debe establecer los parametros y controles del proceso que sean
requeridos para garantizar que el producto permanece dentro de la especificacién previamente establecida.

9.5.1.12 La ejecucion de los controles de producto en proceso en las areas de produccién no deberan
tener efectos negativos al proceso y a la calidad del producto.

9.5.1.13 Los resultados de las pruebas y analisis realizados durante el proceso, deben registrarse o
anexarse en el procedimiento de produccion.

9.5.1.14 El personal responsable de la produccion y de la unidad de calidad, deben revisar, documentar y
evaluar cualquier desviacién o no conformidad al procedimiento de produccion y definir las acciones que
procedan segun el caso.
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9.5.1.15 El rendimiento final y los rendimientos intermedios indicados en la orden de produccion, deben
ser registrados y comparados contra sus limites, en caso de desviacion o no conformidad se debe documentar
y realizar la investigacion correspondiente.

9.5.1.16 Deben existir procedimientos que establezcan la separacion e identificacion de los productos
durante todas las etapas del proceso.

9.5.1.17 Deberan existir tiempos definidos para cada etapa critica del proceso de produccién y cuando el
producto no se envase inmediatamente, se deben especificar sus condiciones y periodo méaximo de
almacenamiento. Todo esto soportado por estudios de validacién donde aplique.

9.5.1.18 Las éareas y equipos deben limpiarse y sanitizarse de acuerdo con los procedimientos especificos
que aseguren la disminucién de microorganismos y otros contaminantes a limites preestablecidos.

9.5.1.19 Los procedimientos de limpieza deben establecerse en base a los estudios de validacién.

9.5.1.20 Se deben realizar evaluaciones periddicas para confirmar que los limites de contaminacion
microbiolégica en areas y superficies, se mantienen dentro de lo establecido.

9.5.2 Control de la produccién de formas farmacéuticas sélidas.

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

9.5.2.2 La disposicién de los polvos colectados y la limpieza de los colectores debe realizarse con base a
procedimientos que contemplen las disposiciones aplicables.

9.5.2.3 Debe contarse con un control que prevenga contaminacion cruzada en las mangas y filtros de los
equipos. Para productos en que este control no sea suficiente, se debe emplear un juego de mangas Yy filtros
exclusivos por producto.

9.5.2.4 Se debe contar con un registro del uso e inspecciéon del estado que guardan los tamices,
dosificadores, punzones y matrices. La herramienta, dosificadores, punzones y matrices deben ser
almacenados en un area designada, y su manejo y control deben llevarse a cabo de acuerdo a
procedimientos.

9.5.3. Control de la produccién de formas farmacéuticas liquidas y semisélidas no estériles.

9.5.3.1 El &rea de produccion debe contar con suficientes tanques y marmitas de preparacion con tapa y
cuando se requiera, enchaquetados y con sistemas de agitacion.

9.5.3.2 Los tanques, los recipientes, las tuberias y las bombas deben estar disefiadas, construidas, e
instaladas de forma que puedan limpiarse y en su caso sanitizarse faciimente, se debe realizar el enjuague
final con agua purificada.

9.5.4. Control de la produccién de formas farmacéuticas estériles.

9.5.4.1 La produccion de formas farmacéuticas estériles debe realizarse en las areas controladas,
mencionadas en el Apéndice Normativo A, a las que el personal, el producto y los materiales ingresen o
salgan cumpliendo con los requisitos establecidos en el procedimiento correspondiente.

9.5.4.2 Las areas deben estar clasificadas, de acuerdo al Apéndice Normativo A.

9.5.4.3 Las operaciones criticas tales como preparacion de materiales, procesos de esterilizacion,
despirogenado o llenado, deben realizarse en areas controladas y separadas fisicamente.

9.5.4.4 Los procesos de llenado aséptico de productos no esterilizados terminalmente, deben ser
validados por la técnica de llenado aséptico simulado.

9.5.4.5 El proceso de filtracion aséptica de los productos estériles debe incluir la prueba de integridad
antes y después del proceso, de acuerdo a procedimiento y documentarse.

9.5.4.6 En las areas controladas clase A, B, y C (Apéndice Normativo A) debe estar presente el minimo de
personas necesarias, que deben de seguir las técnicas asépticas aplicables de acuerdo al procedimiento
correspondiente. En la medida de lo posible, deben inspeccionarse y controlarse desde el exterior.
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9.5.4.7 Todo el personal que ingresa a estas areas debe encontrarse bajo un programa integral de
capacitacion y adiestramiento continuo, de acuerdo al procedimiento correspondiente, el cual debe incluir al
menos conceptos basicos de microbiologia, técnicas de vestido, reglas de higiene y otros temas especificos
aplicables a productos estériles.

9.5.4.8 La ropa utilizada en las areas controladas clase A, B y C (Apéndice Normativo A) debe contar con
caracteristicas especificas propias de acuerdo al procedimiento correspondiente, que debe indicar al menos,
el tipo de material, generacion minima de particulas, caracteristicas de confort, técnicas de lavado,
preparacion y esterilizacion.

9.5.4.9 El sistema de aire debe controlarse de tal manera que cumpla con los parametros de su disefio
(velocidad, presion diferencial, particulas viables, particulas no viables, humedad relativa, temperatura, perfil
de flujo de aire, cambios de aire), con base al procedimiento correspondiente.

9.5.4.10 Se debe contar con indicadores y alarmas para detectar oportunamente fallas en el sistema de
aire, para tomar las medidas necesarias, de acuerdo al procedimiento correspondiente.

9.5.4.11 Los equipos, las éareas y los sistemas criticos utilizados deben contar con un programa
de mantenimiento preventivo.

9.5.4.12 Se debe establecer un programa de monitoreo ambiental de acuerdo a un procedimiento
correspondiente.

9.5.4.13 Debe existir procedimiento que establezca tiempos limites:

- entre la esterilizacién y la utilizacion de los materiales.

- entre la preparacion y el llenado del producto.

- entre el llenado y la esterilizaciéon del producto (para productos de esterilizacion terminal).
- de almacenamiento del agua para produccién de productos estériles.

- entre el inicio y término del proceso de llenado.

- de permanencia del personal que realiza el llenado aséptico.

9.5.4.14 Las soluciones inyectables deben inspeccionarse al 100% para la deteccion de particulas u otros
defectos de acuerdo al procedimiento correspondiente.

9.5.4.15 Cuando la inspeccion de particulas se realiza de forma visual, el personal que la realiza debe
someterse a controles periddicos de agudeza visual, de acuerdo al procedimiento correspondiente, el cual
debe indicar el tiempo maximo que puede realizar esta operacién en forma continua.

9.5.4.16 Se debe realizar la prueba de hermeticidad a los productos estériles de acuerdo a la FEUM y
documentarse.

9.6 Control del acondicionamiento.
9.6.1 Consideraciones.

9.6.1.1 Todas las operaciones de acondicionamiento deben realizarse con los materiales especificados en
la orden de acondicionamiento correspondiente y deben seguirse las instrucciones establecidas en un
procedimiento de acondicionamiento especifico. Estos documentos deben estar a la vista del personal que
realiza el proceso antes y durante el acondicionamiento.

9.6.1.1.1 Tanto la orden como el procedimiento de acondicionamiento deben contar con un namero de lote
especifico para cada lote acondicionado e indicar la fecha de caducidad del producto en particular.

9.6.1.2 Las instalaciones donde se lleva a cabo el acondicionamiento deben reunir las condiciones
necesarias para prevenir defectos en el producto, omisiones, confusiones, errores, contaminacion y mezclas
de los materiales de acondicionamiento o productos terminados.

9.6.1.3 En cada linea o area so6lo podra acondicionarse un lote y presentacion de producto a la vez. Antes
de iniciar el acondicionamiento de un lote especifico, se debe inspeccionar que el equipo y las areas estén
limpios y libres de productos, material de acondicionamiento, documentos, identificaciones y materiales que
no pertenezcan al lote que se vaya a acondicionar; asimismo, las areas y equipos deben contar con la
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identificacion correcta y completa del lote a ser acondicionado. Debe autorizarse la linea o area previa
inspeccion y dejando evidencia escrita de la misma.

9.6.1.4 Al finalizar las operaciones de acondicionamiento se debe calcular el rendimiento del proceso vy,
asimismo, se debe realizar el balance de los materiales de acondicionamiento empleados. El rendimiento final
y el balance de los materiales de acondicionamiento deben ser registrados y comparados contra sus limites y,
en caso de variacion de estos limites, se debe llevar a cabo una investigacion y anexar el resultado de la
misma, en el expediente de cada lote acondicionado.

9.6.1.5 Durante todo el proceso de acondicionamiento, los materiales usados se mantendran identificados
bajo las condiciones necesarias para evitar mezclas, contaminacion, confusiones y errores.

9.6.1.6 En caso de que no se termine la operacién de acondicionamiento debe existir un procedimiento
que describa las acciones para prevenir que existan mezclas o pérdida de la identidad.

9.6.2 Control de rotulacion/codificacion.

9.6.2.1 Se debe asegurar el correcto manejo de los materiales a rotular/codificar, de los materiales
impresos y de los obsoletos y describirse en un procedimiento.

9.6.2.2 Deben existir areas especificas para la rotulacién/codificacion de los materiales de acondicionado,
que permitan prevenir confusiones, errores y mezclas.

9.6.2.3 El material rotulado/codificado debe mantenerse en areas con acceso controlado y restringido.

9.6.2.4 Cuando se utilicen materiales impresos sueltos, cuando se efectlie una sobreimpresion fuera de la
linea de acondicionamiento o en el caso de realizar operaciones de acondicionamiento manuales, deben
instrumentarse los controles necesarios y suficientes para evitar confusiones, mezclas y errores.

9.6.2.5 Deben anexarse al expediente del lote muestras de los materiales codificados utilizados en el
acondicionamiento.

9.6.2.6 La rotulacion/codificacion de los materiales debe ser inspeccionada y registrada por personal
autorizado o mediante un sistema automatizado validado.

9.6.2.7 En caso de que no se termine la operacién de rotulacién/codificacién debe existir procedimientos
que describan las acciones para prevenir que existan mezclas o pérdida de la identidad.

9.6.3 La devolucién de materiales de acondicionamiento e impresos remanentes debe evitarse, ya que ella
representa un riesgo.

9.6.3.1 En caso de que sea justificada la devolucion de material remanente, debe hacerse en condiciones
controladas, documentadas y aprobadas por la Unidad de Calidad.

9.6.4 El material remanente que se encuentre rotulado/codificado deberd separarse de cualquier otro
material y destruirse de acuerdo con un procedimiento. Dicha destruccion debe documentarse.

9.6.4.1 Los registros de devolucion y destruccién de material impreso formaran parte del expediente de
cada lote acondicionado.

9.6.5 Debe revisarse la orden y el procedimiento de acondicionamiento, asi como los registros, resultados
analiticos, etiquetas y demas documentacién involucrada con el acondicionamiento de cada lote
y presentacion, comprobando que se han cumplido con las condiciones, controles, instrucciones y
especificaciones de proceso establecidas.

9.6.5.1 Toda la documentacién involucrada con las operaciones de acondicionamiento debe ser turnada al
area correspondiente para complementar el expediente del lote y conservada durante los plazos previamente
definidos.

9.6.6 El personal encargado de acondicionamiento y de la unidad de calidad, deben revisar, documentar y
evaluar cualquier desviacién o no conformidad al procedimiento de acondicionamiento y definir las acciones
que procedan segun el caso.

9.7 Maquilas.

9.7.1 El maquilador est& obligado a cumplir con esta Norma Oficial Mexicana.
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9.7.2 Debe haber un procedimiento que describa los criterios para evaluar a los maquiladores antes de ser
aprobados.

9.7.3 Las responsabilidades y obligaciones entre el maquilador y el titular del registro deben estar
claramente establecidas en un documento de acuerdo a la presente Norma.

9.7.4 EI titular del registro debe asegurar la transferencia de tecnologia al maquilador y estar
documentada.

9.7.5 Las etapas a maquilar deben ser validadas en las instalaciones del maquilador de acuerdo a lo
establecido en esta Norma Oficial Mexicana.

9.7.6 La calidad del producto sera responsabilidad del titular del registro.

9.7.7 El titular del registro debe supervisar la fabricacion de su producto y de auditar las operaciones del
magquilador conforme a lo descrito en esta Norma Oficial Mexicana.

9.7.8 El maquilador debe entregar el producto maquilado aprobado por él al titular del registro, junto con
la documentacion original de las etapas maquiladas. El maquilador debe conservar una copia de esta
documentacién por el tiempo especificado en esta Norma Oficial Mexicana.

9.7.9 El titular del registro debe llevar a cabo los analisis necesarios que le permitan aprobar o rechazar el
producto que involucré un proceso de maquila.

9.8 Control del laboratorio analitico.

9.8.1 Se debe contar con especificaciones escritas para la evaluacién de insumos, producto a granel,
producto en proceso y producto terminado.

9.8.2 Se debe contar con procedimientos para el muestreo de insumos, producto a granel, producto en
proceso y producto terminado.

9.8.3 Se debe contar con métodos de andlisis validados de acuerdo a esta Norma Oficial Mexicana.
9.8.4 Se debe contar con métodos de prueba para el material de envase primario y acondicionamiento.
9.8.5 Se debe contar con un programa de calibracion de instrumentos de medicion.

9.8.6 Se deben realizar los estudios de estabilidad, de acuerdo con la correspondiente norma oficial
mexicana vigente.

9.8.7 Deben conservarse muestras de retencion representativas de cada lote de producto terminado, asi
como de los farmacos involucrados en la produccion. Estas muestras deben almacenarse bajo las condiciones
indicadas en la etiqueta. El tiempo de retencion debe ser de cuando menos 1 afio después de la fecha de
caducidad del medicamento.

9.8.8 El manejo y conservacion de muestras de retencion por lote debe efectuarse de acuerdo a un
procedimiento que considere la cantidad suficiente para realizar dos analisis completos excepto la prueba de
esterilidad y pirégenos.

9.8.9 Deben existir procedimientos para la limpieza, mantenimiento y operacion de cada uno de los
instrumentos y equipos del laboratorio analitico que contemplen los registros correspondientes.

9.8.10 Deben existir procedimientos que describan el manejo y almacenamiento de los reactivos,
soluciones, cepas y medios de cultivo empleados en el laboratorio.

9.8.11 Los reactivos deben prepararse de acuerdo con la FEUM y suplementos vigentes. En caso de que
en ésta no aparezca la informacién, podra recurrirse a farmacopeas de otros paises cuyos procedimientos de
andlisis se realicen conforme a especificaciones de organismos especializados u otra bibliografia cientifica
reconocida internacionalmente.

9.8.11.1 La etiqueta de los reactivos debe indicar como minimo: nombre, fecha de preparacion, nombre de
quien lo prepar0, referencia de su registro, concentracion, factor de valoracién, caducidad, condiciones
de almacenamiento, fecha de revaloracion y fecha de recepcién (cuando se compren preparados).
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9.8.12 Las sustancias de referencia primarias y secundarias deben fecharse, almacenarse, manejarse y
utilizarse de manera que no se afecte su calidad. Se debe registrar el origen, lote, identificacién, cualquier
informacién relativa a su preparacion y caracterizacion, la fecha en que se usay su vida Uutil.

9.8.13 Cada vez que se prepare un lote de medio de cultivo debe asegurarse que cumple con los
requisitos de esterilidad y promocién de crecimiento de acuerdo con la FEUM y suplementos vigentes.

En caso de que en ésta no aparezca la informacién, podra recurrirse a farmacopeas de otros paises cuyos
procedimientos de andlisis se realicen conforme a especificaciones de organismos especializados u otra
bibliografia cientifica reconocida internacionalmente.

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

9.8.14 Debe existir un procedimiento que indique las acciones a seguir en el caso de resultados analiticos
fuera de especificaciones.

9.9 Manejo de producto fuera de especificaciones o no conforme

9.9.1 Los productos en cualquiera de sus etapas que no cumplan las especificaciones establecidas o que
sean fabricados fuera de los procedimientos establecidos deben ser identificados y colocados en retencion
temporal /cuarentena.

9.9.2 Debe emitirse un reporte de desviacién o no conformidad para definir si puede ser reacondicionado,
recuperado, reprocesado, retrabajado o rechazado.

9.9.3 Debe existir un procedimiento que describa las acciones a tomar en los casos de reacondicionado,
recuperado, reproceso o retrabajo de lotes.

9.9.4 La recuperacion de producto en envase primario sOlo estd permitida en formas farmacéuticas
sélidas.

9.9.5 El retrabajo o el reproceso no estan permitidos en productos estériles dosificados en su envase
primario.

9.9.6 Los lotes recuperados deben ser sometidos a andlisis de calidad y la documentacién debe demostrar
que la calidad del lote recuperado es equivalente a la del proceso original.

9.9.7 Los reprocesos en medicamentos se permiten por una sola ocasion. En caso de que la causa que
origind el reproceso sea repetitiva, el proceso debe ser validado.

9.9.8 Los lotes reprocesados o retrabajados deben ser sometidos a andlisis de calidad, estudios de
estabilidad de acuerdo con la norma correspondiente y la documentacién debe demostrar que cumple con las
especificaciones del producto original.

9.9.9 Los productos rechazados deben ser identificados y segregados hasta su disposicion o destino final.
Esta debe llevarse a cabo de acuerdo a un procedimiento.

9.9.10 Debe emitirse una orden de reacondicionamiento, retrabajo, recuperacion o reproceso especifico
para el lote en cuestidén asociada a las instrucciones que deberdn cumplirse para realizar estas actividades.
En el caso de reprocesos se debe asignar un nimero de lote diferente al del lote original, lo cual debe ser
autorizado por el responsable sanitario.

9.9.11 La liberacion de un lote reacondicionado, retrabajado, recuperado o reprocesado debe seguir los
pasos descritos en el numeral 9.10 y contar con la autorizacion del responsable sanitario.

9.10 Liberacion de producto terminado.

9.10.1 La responsabilidad de la liberacion de producto terminado es de acuerdo a lo establecido en esta
Norma Oficial Mexicana.

9.10.2 Debe existir un procedimiento que describa el proceso de revision del expediente de lote y
liberacion de producto terminado.

9.10.2.1 Debe revisarse el procedimiento de produccion, el de acondicionamiento, los registros, los
resultados analiticos, las etiquetas y demés documentacién inherente al proceso, comprobando que cumplan
con la especificacion de proceso establecida. Sélo la unidad de calidad puede aprobar o rechazar el producto.
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9.10.3 Ademas del expediente de lote deben tomarse en consideracion como minimo:

9.10.3.1 El sistema de control de cambios para revisar que no haya cambios abiertos que impacten al lote
que va a ser liberado.

9.10.3.2 Los resultados del programa de monitoreo ambiental para revisar que no impactan al lote que va
a ser liberado.

9.10.3.3 Que se hayan tomado las muestras de retencion correspondientes.

9.10.3.4 Cualquier otro documento u oficio relacionado con la calidad del producto, incluyendo reportes de
desviacion o no conformidad (véase numeral 9.9.2).

9.10.3.5 Que los documentos correspondientes cumplan con lo indicado en el numeral 7.1.2.
9.11 Control de la distribucion.

9.11.1 Debe establecerse procedimiento para el control de la distribucion de los productos, en el que se
describa:

9.11.1.1 La forma y condiciones de transporte.
9.11.1.2 Instrucciones de almacenamiento a lo largo de toda la cadena de distribucion.
9.11.1.3 Que el cliente cuente con los requisitos sanitarios para la comercializacion del producto.

9.11.1.4 Que los productos se deben manejar en condiciones de temperatura y humedad relativa de
acuerdo con lo establecido en la etiqueta.

9.11.2 El sistema de distribucion de los medicamentos debe establecerse de acuerdo con la politica de
primeras entradas primeras salidas (PEPS) o primeras caducidades primeras salidas.

9.11.3 Debe garantizarse la identificacion e integridad de los productos.

9.11.4 Debe mantenerse un registro de distribucién de cada lote de producto para facilitar su retiro del
mercado en caso necesario, de acuerdo a lo establecido en el numeral 7.5.3.

10. Equipo de fabricacion
10.1 Generalidades.

10.1.1 El equipo usado para la produccion, acondicionamiento, almacenamiento de un producto, asi como
en la Unidad de Calidad, debe estar disefiado y cumplir con las caracteristicas de calidad necesarias y estar
localizado de manera que permita su instalacion, operacion, limpieza, mantenimiento y calificacion.

10.1.1.1 Al disefiar e instalar un equipo deben tomarse en cuenta los aspectos de manejo, operacion y
limpieza del mismo. Los sistemas de control deben ser los requeridos para una correcta operacion, estar en
lugares accesibles y acordes con la clase de area en la cual sera operado.

10.1.1.2 Cuando se evalten diferentes alternativas de equipos se debe considerar, si los criterios de
aceptacion son los requeridos para el proceso, la disponibilidad de controles de proceso y la disponibilidad
de partes de repuesto y servicio.

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

10.2.1 Los materiales que se consideren para el disefio y construccion de los equipos y sus accesorios
gue estén en contacto directo con disolventes, componentes de la férmula, productos en proceso o producto
terminado no deberén ser del tipo reactivo, aditivo, absorbente o adsorbente de tal manera que no se ponga
en riesgo la calidad de producto. Los tanques y tolvas deben contar con cubiertas.

10.2.2 Los equipos o recipientes sujetos a presion deben cumplir con la normatividad correspondiente
y vigente.

10.2.3 Cualquier sustancia requerida para la operacion del equipo, como lubricantes, refrigerantes u otros,
no deben estar en contacto con los componentes de la formula, envases primarios del producto o del producto
en si. Estas sustancias deben ser adquiridas bajo una especificacion y establecer su manejo.
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10.2.3.1 En el caso de sustancias que si estén en contacto con el producto, deben ser al menos de grado
alimenticio.

10.2.4 Los engranajes y partes méviles deben estar protegidos para evitar la contaminacion del producto
en proceso y por seguridad del personal.

10.3 Limpieza y mantenimiento.

10.3.1 El equipo y los utensilios deben limpiarse y mantenerse de acuerdo con un procedimiento y
programa establecidos, que deben contener como minimo:

10.3.1.1 Una descripcion de los métodos de limpieza, equipos y materiales utilizados.

10.3.1.2 El método de desmontaje y montaje del equipo.

10.3.1.3 Nivel de limpieza requerido.

10.3.1.4 Lista de revision de los puntos criticos.

10.3.1.5 Formato de reporte.

10.3.2 El equipo debe permanecer limpio, protegido e identificado cuando no se esté utilizando.
10.3.3 Se debe revisar la limpieza del equipo y su vigencia antes de ser utilizado.

10.3.4 El equipo debe estar calificado para el proceso y producto que se va a fabricar.

10.3.5 Se debe contar con procedimientos para la operacion de equipos.

10.3.6 Se debe contar como minimo con procedimientos de mantenimiento de los equipos criticos.

10.4 Todo equipo utilizado en la produccion, acondicionamiento o manejo de los productos debe
encontrarse localizado e instalado de tal manera que:

10.4.1 No obstaculice los movimientos del personal y facilite el flujo de los materiales.

10.4.2 Se asegure el orden durante los procesos y se controle el riesgo de confusion u omision de alguna
etapa del proceso.

10.4.3 Permita su limpieza y la del area donde se encuentra, y no interfiera con otras operaciones del
proceso.

10.4.4 Esté fisicamente separado y, cuando sea necesario, aislado de cualquier otro equipo para evitar el
congestionamiento de las areas de produccioén, asi como la posibilidad de contaminacién cruzada.

10.5 Equipo automatico, mecanico y electrénico.

10.5.1 El equipo o instrumento utilizado en el monitoreo y control de los parametros criticos del proceso
deben ser calibrados e inspeccionados, de acuerdo con un programa escrito disefiado para asegurar su
funcionamiento. Las operaciones de calibracién e inspeccion deben documentarse:

10.5.1.1 Debe quedar establecida la frecuencia de calibracién, método de calibracion, limites aprobados
para exactitud y precisién asi como la identificacion del equipo o instrumento, estos puntos deben estar
descritos en un procedimiento.

10.5.1.2 El control de las etiquetas de calibracion debe establecerse en un procedimiento y éstas deben
ser resguardadas.

10.5.1.3 Los registros de calibracion deben ser resguardados y controlados.

10.5.1.4 En el caso de que la calibracién de equipos o instrumentos se realice por un tercero, este debera
cumplir con lo establecido en la normatividad correspondiente.

10.5.2 Los sistemas computarizados instalados en los equipos para el control del proceso de fabricacién
deben estar validados.

10.5.3 Con el fin de asegurar la exactitud de los datos manejados por estos sistemas, se debe
implementar un sistema de proteccion de los mismos para evitar modificaciones a las formulas o registros
efectuadas por personal no autorizado.
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10.5.4 Se debe mantener un respaldo en copias fieles, cintas o microfilims, de toda la informacion
archivada en las computadoras o los sistemas relacionados, para asegurar que la informaciéon emitida por
estos sistemas es exacta, completa y que no existen modificaciones inadvertidas.

10.5.5 Filtros.

10.5.5.1 Los filtros empleados en la producciéon o el envasado primario de productos deben ser de
materiales que no liberen fibras u otros cuerpos extrafios. No se permite el uso de filtros de asbesto.

10.5.5.2 Si es necesario el uso de prefiltros que liberen fibras, posteriormente se debe filtrar la solucién a
través de un filtro que las retenga.

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

10.5.5.4 Los programas para el mantenimiento y uso de los filtros de fabricacion deben estar
documentados.

11. Desviaciones o no conformidades

11.1 Debe existir un sistema que asegure que todas las desviaciones o no conformidades a:
especificaciones, procedimientos y métodos de analisis sean investigadas, evaluadas y documentadas. Los
resultados analiticos fuera de especificaciones confirmados deben considerarse como desviaciones 0 no
conformidades.

11.2 Debe integrarse un Comité Técnico integrado por representantes de las areas involucradas en la
desviacion o no conformidad que evalle y determine la decision final de la desviacién o no conformidad.

11.3 Debe existir un procedimiento que incluya al menos la documentacién, investigacién, evaluacién y
decision final de la desviacion o no conformidad.

11.4 Debe establecerse un plan de seguimiento documentado para todas las acciones resultantes de una
desviacion o no conformidad y evaluar la efectividad de dichas acciones.

11.5 La investigacion debe extenderse a otros lotes del mismo producto y a otros productos que puedan
estar asociados con la desviacion o no conformidad. Debe emitirse un reporte escrito de la investigacion
incluyendo la conclusion y seguimiento.

11.6 Los reportes de desviaciones o no conformidades deben ser aprobados por los responsables del area
de fabricacion y de la Unidad de Calidad antes de decidir el destino final del producto involucrado.

12. Devoluciones y quejas
12.1 No esta permitido la recuperacion, retrabajo o reproceso de productos devueltos.
12.2 Debe existir un procedimiento para el control de los productos devueltos, que indique:

12.2.1 Que deben ponerse en retencion temporal /cuarentena y ser evaluados por la Unidad de Calidad
para determinar si deben liberarse, reacondicionarse o destruirse.

12.2.2 Registros de recepcion, evaluacion y destino. El reporte debe contener lo descrito en el numeral 7.5.6.
12.3 Debe existir un procedimiento para el manejo de quejas indicando:

12.3.1 La obligatoriedad de la atencion de todas las quejas.

12.3.2 La necesidad de identificar la causa de la queja.

12.3.3 Definicion de las acciones correctivas y preventivas a realizar respecto al problema.

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

12.3.5 La forma y el tiempo de respuesta al cliente, en su caso.

12.3.6 Los registros de los resultados obtenidos y las decisiones tomadas en relacion a las quejas deben
contener lo especificado en el numeral 7.5.5.

13. Retiro de producto del mercado
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13.1 Debe existir un sistema para retirar productos del mercado de manera oportuna y efectiva en el caso
de alertas sanitarias y para productos que se sabe 0 se sospeche que estan fuera de especificaciones.

13.2 Debe existir un procedimiento que describa:
13.2.1 El responsable de la ejecucién y coordinacion del retiro.

13.2.2 Las actividades de retiro de producto del mercado, que permita que sean iniciadas rapidamente a
todos los niveles.

13.2.3 Las instrucciones de almacenaje del producto retirado.
13.2.4 Autoridades que deben de ser notificadas de acuerdo a la distribucion del producto.

13.2.5 La revision de los registros de distribucion de producto para venta, muestras médicas o para
estudios clinicos que permitan un retiro efectivo del producto.

13.2.6 La evaluacién continua del proceso de retiro.

13.2.7 El reporte final incluyendo una conciliacién entre la cantidad distribuida y la cantidad recuperada,
las acciones que deberan tomarse para evitar recurrencia y destruccién del producto.

13.3 La efectividad del proceso de retiro del producto del mercado debe ser evaluada mediante
simulacros.

14. Validacion
14.1 Generalidades

Los fabricantes de medicamentos deben determinar las actividades de validacion que son necesarias para
demostrar el control de los aspectos criticos de sus operaciones particulares con un enfoque de andlisis de
riesgos.

14.1.1 Los proveedores, las instalaciones, equipos, sistemas criticos y computacionales que impacten en
la calidad del producto, deben estar calificados y los métodos analiticos, de limpieza y de produccion y
acondicionamiento, deben validarse al inicio de la operacion y terminados antes de la liberacion de un
producto.

14.1.2 La transferencia tecnolégica de la metodologia analitica y de produccion es un prerrequisito de la
validacién y debe estar debidamente documentada.

14.2 Planeacion para la validacion.

14.2.1 Las actividades de validacion deben estar integradas en un PMV.
14.2.2 EI PMV debe contener los datos de por lo menos lo siguiente:
14.2.2.1 Politica de validacion.

14.2.2.2 Estructura organizacional para las actividades de validacion.
14.2.2.3 Resumen de las instalaciones, sistemas, equipo y procesos a validar.
14.2.2.4 Formato a usarse para protocolos y reportes.

14.2.2.5 Planeacioén y programacion.

14.2.2.6 Control de cambios.

14.2.2.7 Referencia a documentos existentes.

14.2.3 EI PMV debe contener:

14.2.3.1 Métodos analiticos.

14.2.3.2 Sistemas computacionales que impactan a la calidad del producto.
14.2.3.3 Sistemas criticos.

14.2.3.4 Callificacion de equipo de produccion y acondicionamiento.

14.2.3.5 Procesos o métodos de limpieza.
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14.2.3.6 Procesos de produccion (incluyendo otros procesos como por ejemplo la esterilizacion en el caso
de productos estériles).

14.2.3.7 Procesos de empaque primario y acondicionado.
14.2.4 EI PMV debe indicar:

14.2.4.1 Vigencia.

14.2.4.2 Alcance.

14.2.4.3 Objetivos.

14.2.4.4 Mantenimiento del estado validado.

14.2.5 Cuando se requiera debido a la magnitud del proyecto, puede ser necesaria la creacién de planes
maestros de validacion separados

14.3 Documentacion.

14.3.1 Debe establecerse un protocolo escrito que especifigue como se llevar4 a cabo la validacion.
El protocolo debe especificar los pasos criticos, su programa de seguimiento de actividades y los criterios de
aceptacion. Antes de su ejecucion, el protocolo debe ser revisado por el responsable del proceso o sistema y
aprobado finalmente por el responsable de la Unidad de Calidad.

14.3.2 Debe prepararse un reporte que haga referencia cruzada al protocolo de validacion, que reuna los
resultados obtenidos, comentando acerca de cualquier desviacion o no conformidad observada y
mencionando las conclusiones necesarias, incluyendo los cambios necesarios recomendados para corregir
las deficiencias. Los reportes de validacion deben ser al menos aprobados por el responsable del proceso o
sistema y por el responsable de la Unidad de Calidad.

14.3.3 Cualquier cambio a los protocolos debe documentarse con la justificacion apropiada. Los cambios
deben ser revisados por el responsable del proceso o sistema y aprobados por el responsable de la Unidad de
Calidad.

14.4 Calificacion.

14.4.1 La primera etapa del proceso de validacion de las nuevas instalaciones, sistemas o equipo debe ser
la calificacion del disefio (CD).

14.4.2 El cumplimiento del disefio con lo descrito en esta Norma Oficial Mexicana debe demostrarse y
documentarse.

14.4.3 La calificacion de la instalacion (Cl) debe realizarse en instalaciones, sistemas y equipos nuevos o
modificados.

14.4.4 La ClI debe incluir, pero no se limita, a lo siguiente:
14.4.4.1 Construccion o modificacién de areas.

14.4.4.2 Instalacion del equipo, tuberia, servicios e instrumentacion revisados contra los planos y
especificaciones vigentes de ingenieria.

14.4.4.3 Recopilacion y cotejo de las instrucciones de operacion, trabajo y de los requerimientos de
mantenimiento del proveedor.

14.4.4.4 Requerimientos de calibracion.

14.4.4.5 Confirmar que los materiales de construccion cumplen con las especificaciones de disefio.
14.4.5 La calificacion operacional (CO) debe seguir a la calificacion de la instalacion.

14.4.6 La CO debe incluir, pero no se limita, a lo siguiente:

14.4.6.1 Pruebas que han sido desarrolladas a partir del conocimiento de los procesos, sistemas y equipos
para demostrar que se cumple con las especificaciones de disefio.

14.4.6.2 Pruebas que incluyen una condicion o un conjunto de condiciones que abarcan limites de
operacion superiores e inferiores o las condiciones del “peor caso”.
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14.4.7 La terminacion de una calificacion operacional satisfactoria debe permitir la ratificacion o
modificacion de los procedimientos de calibracién, operacion y limpieza, la capacitacion y calificacion del
personal y los requerimientos de mantenimiento preventivo. Debe permitir una “liberacién” formal de las
instalaciones, sistemas y equipo.

14.4.8 La calificacion de la ejecucién o desempefio (CE) debe seguir a la terminacién satisfactoria de la
calificacion de la instalacion y la calificacion operacional. Cuando se justifique podra realizarse
simultdneamente con la CO.

14.4.9 La CE debe incluir pruebas que han sido desarrolladas para demostrar que el equipo, sistema e
instalacion se desempefian de acuerdo a los parametros y especificaciones de los procesos y productos
especificos.

14.4.10 La CE debe incluir, pero no se limita, a lo siguiente:

14.4.10.1 Pruebas, materiales usados en la produccién y acondicionado, sustitutos calificados o productos
simulados, que hayan sido desarrollados a partir del conocimiento del proceso, las instalaciones, sistemas o
equipos.

14.4.10.2 Pruebas que incluyan una condiciébn o conjunto de condiciones que abarquen limites de
operacioén superiores e inferiores o las condiciones del “peor caso”.

14.4.11 Para la calificacion de las instalaciones, equipos y servicios en uso debe existir evidencia
documentada de que se cumplen los pardmetros y limites de operacién de las variables criticas del equipo
operativo. Adicionalmente, deben documentarse los procedimientos de calibracion, limpieza, mantenimiento
preventivo, de operacién y los procedimientos y registros de capacitacion del personal.

14.5 Validacion de métodos analiticos.

14.5.1 Los métodos analiticos que no sean farmacopeicos deben ser validados de acuerdo a un protocolo
aprobado y que sean utilizados para:

14.5.1.1 Evaluacion de farmacos y aditivos.

14.5.1.2 Evaluacion de producto a granel, en proceso y terminado.
14.5.1.3 Validaciones.

14.5.1.4 Estudios de estabilidad.

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

14.5.3 Cualquier cambio en un método analitico validado debe ser sometido al proceso de control
de cambios.

14.6 Validacién de sistemas computacionales.

14.6.1 Deben validarse los sistemas y aplicaciones computacionales relacionados con:
14.6.1.1 Transferencias de insumos y producto.

14.6.1.2 Disposicion de insumos y producto.

14.6.1.3 Control de procesos y analisis.

14.6.1.4 Control de sistemas criticos.

14.6.2 Cuando un sistema o aplicacidn computarizada genere registros electrénicos y/o emplee firmas
electronicas, los requerimientos descritos en el numeral 14.6.4 deben ser considerados en la validacion.

14.6.3 No aplica a los registros en papel que son o han sido transmitidos por medios electrdnicos, siempre
y cuando no sirvan para tomar decisiones o se usen para realizar actividades reguladas basadas en estos
documentos.

14.6.4 Registros y firmas electrénicas.

14.6.4.1 Son considerados registros electronicos:
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14.6.4.1.1 Los documentos y registros requeridos en el contenido de esta y otras normas aplicables que
son creados, modificados, mantenidos, archivados, recuperados y/o transmitidos a través de sistemas
electrénicos.

14.6.4.2 Cuando se utilicen sistemas electronicos para la creacion, modificacion, mantenimiento, archivo,
recuperacion y/o transmision de registros electrénicos deberdn establecerse procedimientos y controles
disefiados para asegurar la autenticidad, integridad y cuando aplique confidencialidad de los registros
electronicos, y para asegurar que las firmas electrénicas no puedan ser declaradas como no genuinas. Los
procedimientos y controles deben incluir lo siguiente:

14.6.4.2.1 La validacién de los sistemas para asegurar la exactitud, confiabilidad, funcionalidad,
consistencia y la habilidad para distinguir entre registros invélidos o alterados.

14.6.4.2.2 La habilidad de los sistemas o aplicaciones computacionales para generar copias de los
registros exactas y completas, legibles tanto en su version manual como electrénica, que permitan su
inspeccion, revision y copia.

14.6.4.2.3 La proteccion de los registros, que permita su recuperacion en forma rapida y exacta durante
todo el periodo de conservacion de éstos.

14.6.4.2.4 El permitir el acceso al sistema Unicamente a personas autorizadas.

14.6.4.2.5 El uso de procesos de auditoria de rastreo seguros, generados por computadora, para registrar
en forma independiente el acceso al sistema de los empleados, asi como las acciones que creen, modifiquen
0 borren registros electrénicos.

14.6.4.2.6 Cotejos operacionales del sistema para obligar que los pasos y eventos ocurran en la secuencia
establecida.

14.6.4.2.7 Los cotejos para asegurar que solamente personas autorizadas puedan utilizar el sistema,
firmar electrénicamente un registro, acceder la operacion del dispositivo de entrada y salida del sistema
computarizado, modificar un registro o realizar la operaciéon manual.

14.6.4.2.8 La determinacion de que las personas que desarrollan, mantienen o utilizan sistemas de
firmas/registros electrénicos tienen la capacidad, adiestramiento y experiencia para llevar a cabo sus tareas
asignadas.

14.6.4.3 Para el caso de firmas electronicas:

14.6.4.3.1 Deben contener la informacion asociada con la firma que claramente indiquen el nombre en
letra de molde de la persona que firma, la fecha y hora de cuando fue ejecutada la firma y el propdsito
asociado con la misma.

14.6.4.3.2 Estas deben ser Unicas para cada persona y cuando se de el caso de un cambio, ésta no debe
repetirse o reasignarse a otra persona.

14.6.4.3.3 Cuando el uso de firmas electrénicas sea adoptado, se debe establecer la fecha a partir de la
cual las firmas electrénicas son vigentes y equivalentes a las firmas en manuscrito, para lo cual es necesaria
una certificacion en una forma u hoja de papel y firmada con una firma en manuscrito.

14.6.4.3.4 Las firmas electrénicas que no estén basadas en biométricas deberan:

14.6.4.3.4.1 Emplear al menos dos elementos distintos tales como un coédigo de identificacién y una
contrasefia.

14.6.4.3.4.2 El ingreso de una persona a un sistema de acceso controlado deberé realizarse con todos los
elementos de la firma electronica indicados en el numeral anterior; los accesos subsecuentes durante la
misma sesion podra realizarlos con uno de los elementos.

14.6.4.3.5 Las personas que utilizan firmas electrénicas basadas en el uso de cédigos de identificacion en
combinacion con contrasefias, emplearan controles para asegurar su seguridad e integridad que incluyan:

14.6.4.3.5.1 El mantenimiento de cada combinacion de cédigo de identificacion y contrasefia de manera tal
gue ninguna otra persona tenga la misma combinacion.
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14.6.4.3.5.2 El aseguramiento de que la emision de los cédigos de identificacion y contrasefias sea
revisada, renovada o revisada periédicamente.

14.6.4.3.5.3 Contar con procedimientos aprobados para el caso de contingencias tales como fichas,
tarjetas y otros dispositivos perdidos, hurtados o desaparecidos que lleven o generen informacién de codigos
de identificacion o contraseflas para emitir reemplazos temporales o permanentes utilizando controles
adecuados y rigurosos.

14.6.4.3.5.4 Mecanismos de proteccién de las transacciones para evitar el uso no autorizado de
contrasefias y/o coédigos de identificacion, y para detectar e informar de manera inmediata y urgente a la
Unidad del sistema de seguridad y, cuando sea apropiado, a la gerencia del establecimiento de cualquier
intento de su uso no autorizado.

14.6.4.3.5.5 Pruebas iniciales y periodicas a los dispositivos tales como fichas o tarjetas que llevan o
generan informacion de codigos de identificacion o contrasefias para asegurar que funcionan apropiadamente
y que no han sido alteradas.

14.6.4.3.5.6 Las firmas electrénicas y las firmas en manuscrito ejecutadas en registros electrénicos, seran
vinculadas de tal manera que se asegure que éstas no puedan ser eliminadas, copiadas o de otro modo
transferidas para falsificar un registro electrénico por medios ordinarios.

14.7 Validacion de sistemas criticos.
14.7.1 Deben validarse:

14.7.1.1 Agua.

14.7.1.2 Aire (comprimido y ambiental).
14.7.1.3 Vapor limpio.

14.8 Validacion de la limpieza.

14.8.1 La validacion de la limpieza debe realizarse con el fin de confirmar la efectividad de un
procedimiento o método de limpieza.

14.8.2 La validacién debe reflejar los patrones actuales de uso del equipo. Si varios productos son
procesados en el mismo, y éste es limpiado usando el mismo proceso, puede usarse un producto
representativo para la validacion o el criterio del “peor caso”. Esta seleccion puede estar basada en la
solubilidad y dificultad de limpieza y los célculos de los limites residuales en base a una combinacion de la
concentracién, toxicidad y estabilidad. Los limites establecidos o criterios de aceptacion deben ser
alcanzables y poder ser inspeccionados.

14.8.3 Deben utilizarse métodos analiticos validados cuyo limite de deteccién y cuantificacion sea lo
suficientemente sensible para detectar y cuantificar el nivel aceptable establecido del residuo o contaminante.

14.8.4 Los procesos de limpieza de los equipos que estan en contacto con el producto requieren ser
validados. Asi como los procesos de limpieza de las areas en donde el producto esté expuesto.

14.8.5 El método de limpieza debe incluir Los intervalos entre el uso y la limpieza asi como limpieza y
reuso.

14.8.6 Deben realizarse tres corridas consecutivas del procedimiento de limpieza con resultados
satisfactorios para demostrar que el método esté validado.

14.9 Validacion de procesos.

14.9.1 La validacion del proceso debe completarse antes de la distribucion y venta del producto. Los
estudios de validacién de procesos determinan las pruebas de control de producto y cuales de estas forman
parte de la especificacion del producto terminado.

14.9.2 En circunstancias excepcionales, puede ser necesario realizar la validacién concurrente. La
justificacion para este enfoque debe quedar documentada. Los lotes fabricados bajo este enfoque, podran ser
liberados individualmente si cumplen sus especificaciones.

14.9.3 Se requiere un minimo de 3 corridas o lotes consecutivos con resultados satisfactorios para
considerar validado el proceso.
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14.9.4 Los parametros criticos deben ser controlados y monitoreados durante los estudios de validacion.
14.9.5 El personal que participe en las actividades de validacion debe estar capacitado y calificado.
14.10 Mantenimiento del estado validado.

14.10.1 Para mantener el estado validado, se harad la evaluacion del cumplimiento de los siguientes
sistemas y programas:

14.10.1.1 Sistema de control de cambios.

14.10.1.2 Sistema de calibracion.

14.10.1.3 Programa de mantenimiento.

14.10.1.4 Sistema de calificacion de personal.
14.10.1.5 Sistema de auditorias técnicas.

14.10.1.6 Sistema de desviaciones o no conformidades.
14.10.1.7 Sistema de evaluacion de proveedores.
14.10.1.8 Sistema de reporte anual de producto.

14.10.2 Cuando haya cambios que impacten a la calidad del producto, debe llevarse a cabo una nueva
calificacion o validacion.

14.10.3 Cuando se detecten tendencias de resultados de cualquiera de los sistemas antes mencionados
que puedan afectar la calidad del producto, se deberd evaluar y determinar la necesidad de una nueva
calificacion o validacion.

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

15. Control de cambios

15.1 Debe existir un sistema de control de cambios para la evaluacién y documentacion de los cambios
que impactan a la fabricaciéon y calidad del producto. Los cambios no planeados deben considerarse como
desviaciones o no conformidades.

15.2 Debe integrarse un Comité Técnico por representantes de las areas involucradas por cada cambio
que evalle y apruebe el cambio propuesto.

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

15.4 Los cambios deben ser aprobados por el responsable de la Unidad de Calidad, asegurando su
seguimiento y cierre.

16. Auditorias técnicas
16.1. Las auditorias técnicas incluyen auditorias internas y externas.
16.1.1 Las auditorias internas deben cubrir los puntos de esta Norma Oficial Mexicana.

16.1.2 Las auditorias externas aplican a proveedores, prestadores de servicios y maquiladores que
impacten al proceso de fabricacion y la calidad del producto.

16.2 Debe existir un procedimiento que describa el sistema de auditorias técnicas, conteniendo:
16.2.1 La emision de un programa.

16.2.2 Seleccion, adiestramiento y calificacion de auditores.

16.2.3 Evidencia documentada de las auditorias.

16.2.4 Seguimiento y efectividad de las acciones correctivas tomadas.
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17. Destruccion y destino final de residuos

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

17.2 Se debe dar aviso a las autoridades competentes del destino final de los mismos.

18. Concordancia con normas internacionales y mexic anas

Esta Norma Oficial Mexicana es parcialmente equivalente a los estandares internacionales:

18.1 1SO 9000:2000 Quality management systems-Fundamentals and vocabulary.

18.2 1SO 9001:2000 Quality management systems-Requirements.

18.3 1SO 9004:2000 Quality management systems-Guidelines for performance improvements.
18.4 1SO 19011:2002 Guidelines for quality and for environmental management systems auditing.
18.5 1SO 14644: Cleanrooms and controlled environments, Partes 1y 2. 2003.

18.6 ISO/TC 209 & FS 209 APENDIX 1.

18.7 WHO Expert Commitee on Specifications for Pharmaceutical Preparations, Thirthy-seventh Report,
WHO Technical Report Series 908, Geneva, 2003.
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20. Observancia

La vigilancia del cumplimiento de la presente Norma Oficial Mexicana corresponde a la Secretaria de
Salud, cuyo personal realizard la verificacién y la vigilancia que sean necesarias.

21 Vigencia

La presente Norma entrara en vigor con caracter obligatorio a los 180 dias naturales contados a partir de
su publicacion en el Diario Oficial de la Federacion.

México, D.F., a __ de julio de 2006.- El Presidente del Comité Consultivo Nacional de Normalizacion de
Regulacién y Fomento Sanitario, Juan Antonio Garcia Villa .- Rubrica.
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22. Apéndice Normativo A. Areas de fabricacion farm  acéutica

Particulas no viables/m * Particulas viables . PP~ :
‘ . Velocidad y Ret%neuon Pre?llgjré %lée;ﬁrémal, ‘
Clase Elemplas de procesos Estégggsdlllgliggﬁmsicasl Frecgg ncia UFC Frecuencia ge Camgi'PeS de particulas temperatura y Vestimenta
055 |55 | montoreo® (UFC) monitoreo >0,5 um humedad
Preparacion y llenados
asépticos Flujo vertical Unif
Llenado de soluciones <imty laminar 215 Pa con respecto ;ég';ggpﬂﬁ;:
< " . p Pt
ggtrs:i]ltiggil%snig?minaﬁ <3520/ Porturno | <l/placa# | oo, 0.8 m/s FIIUO? a arzas"g:nzzeﬁrt]lcas, estéril, cofia,
A ni < 29 de y iaria/ Turno Flujo terminales p cubrebocas
Pruebas de esterilidad <3520 roduccion z de produccion horizontal 99,997% | concepto de cascada | o0 0 S
Muestreo, pesado y surtido P 1Uhuellatt laminar eficiencia 18Ca25C guantgs y '
de componentes estériles 0,45 m/s 30 a 65% HR gogles
Llenado de productos +20% '
biolégicos
Entorno de clase A para
productos que no llevan 3 >15 Pa con respecto
esterilizacion terminal fsllgll?ca};t Filtros a areas no asépticas,
Corredores asépticos < 35200/ c/6 i - n.a./ terminales aplicando un Igual que en
B | Esclusas a cuartos de <3520000 | 029%0 | ygsgs | <S/Muella# | Diaria/Tumo 220/h 99,997% | concepto de cascada |  areas A.
llenado eficiencia 18C a 25C
Cuartos vestidores para 30 a 65% HR
areas clase A
Preparacién de soluciones
para filtracion esterilizante, Uniforme de
para esterilizacion terminal y <100/m? Filtros L
C < y : >10Pa planta limpio,
C gilgrr:‘ ee r::tc)origr? ég;t?ma de 5332300886 39933000/ c/ 6 <50/placa# | Semanalmente na/ termlnaléas 18C a 25C cabello y
- < < ]| MESES >20/h 99,997% 30 2 65% HR barba/bigote
Entorno de clase A para eficiencia a 0 cubierto
productos que llevan '
esterilizacion terminal
Almacenamiento de
accesorios después del Uniforme de
lavado <200/m® o planta limpio,
D pasillos a clase C <3 5220 000/ | 20 0200 / MI(E:/SGES <100/placa | Mensualmente :1%/4 95% >5 cabello y
Cuartos de acceso a las # = barba/bigote
areas de aisladores cubierto.
Cuartos incubadores
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. . 3 . )
Particulas no viables/m Particulas viables Velocidad y Retednci()n Pre?lié_n (éifer_encial,
Clase Ejemplos de procesos Condiciones i cambios de de ujo ae aire, Vestimenta
jemp P Estaticas/Dinamicas’ | [ "ecyencia Frecuencia de aire particulas temperatura y
de .| (UFC) monitoreo >0,5 um humedad
(0,5-5 pm) | >5pum | monitoreo
Presién negativa
donde se generan
Preparacion de formas polvos con r%specto a
farmacéuticas No estériles. N los cuartos Uniforme de
Envasado primario de formas Deben ser definidos por cada adyacentes, con Ty | planta limpio,
orales establecimiento con base en los <200/m® o na./ 95% HR controladas de cabello y
E | Muestreo, pesado y surtido resultados de su programa de <100/placa | Mensualmente . eficienocia acuerdo a las barba/bigote
de componentes no estériles monitoreo ambiental # 210/ caracteristicas cubierto,
Preparacion y llenado de especificas del cubrebocas y
formas topicas (rectales, Iproces? y progugto, guantes.
vaginales) no estériles as cuales no deben
9 ) de excederde 25 Cy
65% de HR
Presion negativa .
Empague secundario na./ 85% donde se generan Lljerllrl:g im cfg
F Areas técnicas dentro de n.a. n.a. n.a. >id/h eficiencia particulas con P cabellop ’
Produccion = respecto a los cubierto
cuartos adyacentes )
n.a.
na./ Presion negativa
Almacén 26/h respecto a las areas
i solo para los de produccion y Ropa de
¢ Egﬁ)é’;ﬁtono de control de na n-a na. laboratorios de n.a. empague primario y seguridad.
control de Presion positiva
calidad respecto al medio
ambiente externo
NOTAS:
1. El conteo de particulas puede ser realizado durante la operacién, sin embargo, es recomendable realizarlo en condiciones estaticas de acuerdo a la clasificacion establecida en ISO

14644. 1SO 14644-1.

rakwnN

H* H*

n.a. No aplica.
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El requisito y limite dependeran de la naturaleza de las operaciones que se realicen en ella.

Podra ser realizado al menos en clase C siempre y cuando se soporten con estudios de validacion.
Podra ser realizado al menos en clase D siempre y cuando se soporten con estudios de validacion.
Esta frecuencia aplica para condiciones de produccion en las areas. De lo contrario referirse al numeral 9.5.4.12.
O mayor cuando las caracteristicas del producto, proceso o area lo requiera.

Placa de sedimentacién, con exposicion no mayor de 30 minutos por placa por el tiempo que dure la operacion.
# Huella de 5 dedos a placa de contacto.
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