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NORMA OFICIAL MEXICANA, BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION PARA
ESTABLECIMIENTOS DE LA INDUSTRIA QUIMICO FARMACEUTICA DEDICADOS A LA
FABRICACION DE MEDICAMENTOS.

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

FRANCISCO J. HIGUERA RAMIREZ, Director General de Insumos para la Salud, por acuerdo del Comité
Consultivo Naciona de Normalizacion de Regulacion y Fomento Sanitario, con fundamento en lo sefidlado por los
articulos 39 de la Ley Organica de la Administracion Publica Federal; 13 Apartado A fraccion |, 194, 194 Bis, 195,
197, 201, 210, 212, 213, 214, 257, 258, 259, 260, 261 y demas aplicables de la Ley General de Salud; 3o. fraccion X,
38 fraccion 11, 40 fracciones |, V, X1 y XII, 41, 43, 47 y 52 de la Ley Federa sobre Metrologiay Normalizacion; 9o.,
10, 11, 15, 100, 102, 109, 111 y demés aplicables del Reglamento de Insumos para la Salud; 20 fraccién Il del
Reglamento Interior de la Secretaria de Salud, y

CONSIDERANDO

Que con fecha 14 de diciembre de 1994, en cumplimiento de lo previsto en e articulo 46 fraccion | de la Ley
Federal sobre Metrologia y Normalizacion, la Direccion General de Insumos para la Salud presenté al Comité
Consultivo Nacional de Normalizacién de Regulacion y Fomento Sanitario, €l anteproyecto de la presente Norma
Oficial Mexicana

Que con fecha 24 de noviembre de 1995, en cumplimiento del acuerdo del Comitéy de lo previsto en €l articulo 47
fraccion | de la Ley Federa sobre Metrologia'y Normalizacidn, se publicd en el Diario Oficial de la Federacion e
proyecto de la presente Norma Oficia Mexicana, a efecto de que dentro de los siguientes noventa dias naturales
posteriores a dicha publicacion, los interesados presentaran sus comentarios a Comité Consultivo Nacional de
Normalizacion de Regulacion y Fomento Sanitario.

Las respuestas a los comentarios recibidos por el mencionado Comité, fueron publicadas previamente a la
expedicidn de esta Norma en el Diario Oficial de la Federacion, en los términos del articulo 47 fraccion 111 delaLey
Federal sobre Metrologiay Normalizacion.

Que en atencidn a las anteriores consideraciones, contando con la aprobacién del Comité Consultivo Naciona de
Normalizacién de Regulacion y Fomento Sanitario, se expide la siguiente:

NORMA OFICIAL MEXICANA NOM-059-SSA1-1993, BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION PARA
ESTABLECIMIENTOS DE LA INDUSTRIA QUIMICO FARMACEUTICA DEDICADOS A LA
FABRICACION DE MEDICAMENTOS.

PREFACIO
En la elaboracion de la presente Norma Oficial Mexicana participaron las siguientes Instituciones y Organismos:

SECRETARIA DE SALUD

Direccion General de Insumos parala Salud.

ASOCIACION FARMACEUTICA MEXICANA, A.C.

CAMARA NACIONAL DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA (CANIFARMA)

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

COMISION INSTITUCIONAL DE BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION (CIPAM)

PRODUCCION QUIMICO FARMACEUTICA, A.C.

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

Facultad de Quimica
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0. Introduccion

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

La Secretaria de Salud gjercerd € control sanitario de los establecimientos, empleando como marco de referenciala
presente Norma Oficial Mexicana.

1. Objetivo y campo de aplicacién

Esta Norma Oficial Mexicana establece |os requisitos minimos necesarios para el proceso de los medicamentos y/o
productos biol 6gicos comercializados en € pais, con el objeto de proporcionar medicamentos de calidad a consumidor.

Es de observancia obligatoria en establecimientos de la industria quimico-farmacéutica dedicados a la fabricacion
de medicamentos y productos biolégicos para uso humano.

2. Referencias

Parala correcta aplicacion de la presente Norma, se sugiere consultar la siguiente norma oficial mexicana:

NOM-028-STPS-1994 Servicios Generales

3. Definiciones

3.1 Acabado sanitario. Terminacion que se le da a las superficies interiores de las &reas con la finalidad de evitar
la acumulacion de particulas viablesy no viablesy facilitar su limpieza.

3.2 Acondicionamiento. Son las operaciones por las que un producto a granel tiene que pasar para llegar a ser un
producto terminado.

3.3 Agua residual de la industria farmacéutica. Agua descargada resultante de las actividades relacionadas con
la fabricacion de medicamentos.

3.4 Area. Cuarto o conjunto de cuartos'y espacios diseflados y construidos bajo especificaciones definidas.

3.5 Area aséptica. Zona comprendida dentro de una éarea limpia, disefiada y construida para minimizar la
contaminacion por particulas viables y no viables, manteniéndola dentro de limites preestablecidos.

3.6 Area critica aséptica. Zona dentro del area aséptica en la cua e producto, los recipientes y/o los dispositivos
de cierre esterilizados, estan expuestos a medio ambiente.

3.7 Area limpia. Area disefiada, construida y mantenida con €l objeto de tener dentro de limites el nimero de
particulas viables y no viables en superficies y medio ambiente.

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

3.9 Biocarga. Concentracion de UFC presentes en un elemento determinado.

3.10 Bioterio. Area especializada en el mantenimiento, control y/o reproduccién de diversas especies de animales
destinadas para |a realizacion de pruebas de laboratorio.

3.11 Buenas précticas de fabricacion. Conjunto de lineamientos y actividades relacionadas entre si, destinadas a
garantizar que los productos farmacéuticos elaborados tengan y mantengan la identidad, pureza, concentracion,
potencia e inocuidad, requeridas para su uso.

3.12 Calidad. Cumplimiento de especificaciones establecidas para garantizar la aptitud de uso.

3.13 Calificacion. Evaluacion de las caracteristicas de los elementos del proceso.

3.14 Calibracion. 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 materia y
los valores conacidos correspondientes a un patrén de referencia.
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3.15 Concentracién. Cantidad del farmaco presente en el medicamento expresada como peso/peso, peso/volumen o
unidad de dosis/volumen.

3.16 Contaminacion. Presencia de entidades fisicas, quimicas o bioldgicas indeseables.

3.17 Contaminacién cruzada. Presencia de entidades fisicas, quimicas o bioldgicas indeseables, procedentes de
otros procesos de fabricacion.

3.18 Retencion temporal. Los productos, materias primas o materiales de acondicionamiento se retienen
temporamente, con el fin de verificar s se encuentran dentro de las especificaciones de calidad establecidas y la
regulacion correspondiente.

3.19 Documento maestro. Documento autorizado que contiene la informacion para controlar las operaciones,
proceso y actividades relacionadas con la fabricacion de un producto.

3.20 Envase primario. Es aguel que contiene un f&rmaco o preparado farmacéutico y que estd en contacto directo
con él.

3.21 Envase secundario. Envase dentro del cual se coloca el envase primario.

3.22 Especificacion. Descripcion de un material, sustancia o producto, que incluye los pardmetros de calidad, sus
limites de aceptacion y lareferencia de los métodos a utilizar para su determinacion.

3.23 Etiqueta. 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 e medicamento
incluyendo el envase mismo, en caracteres legibles e indelebles.

3.24 Expediente legal. Conjunto de documentos que demuestran que €l medicamento esta registrado y cumple con
las normas vigentes de la Secretaria de Salud.

3.25 Expediente maestro. Conjunto de documentos que proporcionan la informacion necesaria para la fabricacion
de un medicamento.

3.26 Fabricacion. Operaciones involucradas en la produccion de un medicamento desde la recepcion de materiales
hasta su liberacién como producto terminado.

3.27 Farmaco. Sustancia natural o sintética que tenga alguna actividad farmacol6gica y que se identifique por sus
propiedades fisicas, quimicas o acciones bioldgicas, que no se presenten en forma farmacéutica y que relna
condiciones para ser empleada como medicamento o ingrediente de un medicamento.

3.28 Inactivacion. Accion de transformar la actividad quimicalbioldgica de los residuos medicamentosos
inutilizandol os para su uso farmacéutico.

3.29 Lote. Cantidad de un farmaco o medicamento, que se produce en un ciclo de fabricacion y cuya caracteristica
esencial es su homogeneidad.

3.30 Materia prima. Sustancia de cuaquier origen gque se use parala elaboracion de medicamentos o farmacos.

3.31 Medicamento. Toda sustancia 0 mezcla de sustancias de origen natural o sintético que tenga efecto
terapéutico, preventivo o rehabilitatorio, que se presente en forma farmacéutica y se identifique como tal por su
actividad farmacol 6gica, caracteristicas fisicas, quimicas y bioldgicas.

3.32 Numero de lote. Combinacion afanumérica que identifica especificamente un lote.

3.33 Orden de produccion. Copia de la férmula maestra de produccion ala cua se le asigna un nimero de lote y
se utiliza como guiay registro de las operaciones para la produccion de un lote de medicamento.

3.34 Orden de acondicionamiento. Copia de la formula maestra de acondicionamiento a la cual se le asigna un
nimero de lote y se utiliza como guia y registro de las operaciones para € acondicionamiento de un lote de
medicamento.

3.35 Particulas viables. Cualquier particula que bajo condiciones ambiental es apropiadas puede reproducirse.

3.36 Principio activo. Ver farmaco.

3.37 Procedimiento normalizado de operacién. Documento que contiene las instrucciones necesarias parallevar a
cabo de manera reproducible una operacion.

3.38 Producto. Es el resultado de un proceso especifico.

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

3.40 Producto intermedio. Material parcialmente procesado que serd sometido a etapas posteriores de produccion
antes de convertirse en producto a granel.

3.41 Producto terminado. Medicamento en su presentacion final.
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3.42 Pureza. Grado en €l cua las materias primas, los productos intermedios y a granel, estdn exentos de
material es extrafnos.

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

3.44 Rendimiento final. Cantidad de producto terminado obtenido a final del proceso de fabricacion.

3.45 Rendimiento tedrico. Cantidad de producto que sera obtenida a través de un proceso.

3.46 Sistemas criticos. Son aquellos que tienen impacto directo en los procesos y/o productos.

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

3.48 Retiro de producto farmacéutico. Accion de recoger un producto del mercado.

3.49 Validacion. Es la evidencia documentada que demuestra que a través de un proceso especifico se obtiene un
producto que cumple consistentemente con las especificaciones y 1os atributos de calidad establecidos.

4. Simbolos y abreviaturas

Cuando en esta Norma se haga referencia a las siguientes abreviaturas, se entender&

BPF buenas précticas de fabricacion.

DGIS Direccion General de Insumos parala Salud.
FEUM Farmacopea de |os Estados Unidos M exicanos.
LNSP Laboratorio Naciona de Salud Publica.

NOM Norma Oficial Mexicana

LGS Ley General de Salud.

OoMS Organizacion Mundial de la Salud.

PNO Procedimiento Normalizado de Operacion.
SEMARNAP Secretaria de Medio Ambiente, Recursos Naturales y Pesca.
SSA Secretaria de Salud.

UFC Unidades Formadoras de Colonias.

5. Organizacion de un establecimiento

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

5.2 Debe existir un organigrama detallado y actualizado en donde se identifique claramente que €l encargado de
producciény el del &rea de calidad no reporten el uno al otro.

5.3 El responsable sanitario debe ocupar €l mayor nivel jerarquico del &rea técnica o reportar directamente a esta
posicion o a puesto més ato del establecimiento.

5.4 Debe existir un nimero suficiente de auxiliares de responsable y supervisores de &rea para cubrir y supervisar
las funciones operativas dentro del horario de trabajo.

5.5 Los encargados de las areas de produccion y calidad, deben tener como minimo estudios de licenciatura en €
areafarmacéutica o quimica, asi como titulo y cédula profesionales.

5.6 El encargado del érea de produccion se encargara de redlizar las siguientes funciones, sin perjuicio de las
obligaciones y responsabilidades que correspondan al responsable sanitario, conforme a la Ley General de Salud y al
Reglamento de Insumos parala Salud:

5.6.1 Que los productos se fabriquen dentro de especificaciones, de acuerdo con las buenas précticas de fabricacion,
procedi mientos normalizados de operacién y documentos autorizados.

5.6.2 Que las &reas, equipos y sistemas criticos cumplan con lo indicado en la presente Norma.

5.6.3 Que se lleven a cabo estudios de validacién de los procesos de fabricacion y de los sistemas involucrados.

5.7 El encargado del érea de calidad se encargara de redlizar las siguientes funciones, sin perjuicio de las
obligaciones y responsabilidades que correspondan al responsable sanitario, conforme a la Ley General de Salud y al
Reglamento de Insumos parala Salud:

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

5.7.2 Que todos los andlisis se realicen conforme a las buenas précticas de laboratorio.

5.7.3 Que se cumplan con todos los PNO's relacionados a la funcién de calidad.

5.7.4 Que se lleven a cabo estudios de validacién de los procesos de fabricacion y de los sistemas involucrados.

5.7.5 Laasignacion de fechas de reandlisis alas materias primas y fechas de caducidad a los productosy reactivos.

5.7.6. Que la documentacion relativa ala fabricacion y control de los lotes producidos se conserve.
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5.7.7 Que por cada queja se realicen las investigaciones correspondientes y asegurarse de que se implementen las
acciones correctivas necesarias, si procede.

5.7.8 Laevauacién de proveedores.

6. Personal

6.1 Las obligaciones y responsabilidades del personal deben establecerse por escrito.

6.2 Debe existir un programa documentado para la capacitacion y entrenamiento del personal en las funciones que
le sean asignadas y en lo referente a PNO’s. Este programa debe indicar como minimo: contenido, participantes,
frecuenciay constancia de realizacion.

6.3 El persona debe portar ropa limpia y confortable y € equipo de proteccion, disefiado para evitar la
contaminacion de los productos y de las &reas de fabricacion, asi como riesgos de salud ocupacional.

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

6.3.2 Se debe contar con un PNO de lavado de indumentaria

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

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

6.5 Se debe hacer periddicamente un examen médico a todo € persona de las areas de fabricacion, asi como
después de una ausencia debida a enfermedades transmisibles y tomar las acciones necesarias en caso de diagndstico
positivo.

6.6 Debe evitarse la entrada a las areas de fabricacion a personal que padezca infecciones, enfermedad contagiosa
0 lesiones abiertas.

6.7 Si el personal tiene que salir de la planta, debe cambiarse la ropa de trabajo para volvérsela a poner al momento
de reingresar a area de fabricacion correspondiente.

6.8 El personal debe cumplir con los PNO’s para cada area de fabricacion.

6.9 El personal no debe usar joyas ni cosméticos en las areas de produccion.

7. Documentacion legal y técnica

7.1 Aspectos generales.

7.1.1 Todos los documentos deben ser escritos en espafiol, impresos en un medio que asegure su legibilidad,
empleando vocabulario sencillo, indicando el tipo, naturaleza, propésito o uso del documento. La organizacion de su
contenido sera tal que permita su fécil comprensién.

7.1.2 Los documentos deben ser emitidos a través de un método de reproduccion que evite cualquier posibilidad de
error durante la transcripcion.

7.1.3 Ladocumentacion se debe archivar en formatal que sea de fécil y rdpido acceso.

7.1.4 Todos los documentos maestros deben incluir: titulo, tipo de documento, paginacion, fecha de emision,
nombre, firmay posicion dentro de la empresa de |las personas que elaboraron, revisaron y autorizaron el documento.

7.1.5 Los originaes de los documentos maestros que presenten modificaciones, se retendran durante 5 afios,
después de su cancelacion o sustitucion.

7.1.6 Debe existir un sistema que permita la revision, distribucion y cualquier modificacion o cancelacion de un
documento maestro. Dicho sistema debe incluir las instrucciones detalladas, el persona involucrado y definir las
responsabilidades para asegurar la distribucion de los documentos actualizados y € retiro de |los obsol etos.

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

7.1.8 La conservacion de los registros de produccion, acondicionamiento, control y distribucion de los lotes
elaborados, debe ser de un afio después de la fecha de caducidad del producto.

7.2 El establecimiento debe contar como minimo con los siguientes documentos legales:

7.2.1 Licencia sanitaria 0 aviso de funcionamiento expedido por la SSA, segln €l caso.

7.2.2 Constancia de aviso del responsable sanitario.

7.2.3 Registro en €l padrdn ante la SECOFI.

7.2.3 Registro Federal de Contribuyentes o documento que acredite la constitucion legal de la empresa.

7.2.4 Organigrama del establecimiento, indicando los puestos clave y |as personas que los ocupan.

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

7.2.6 Relacion de medicamentos registrados.

7.2.7 Expediente legal de cada producto, el cual debe estar conformado por los siguientes documentos como
minimo:
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7.2.7.1 Original del oficio de otorgamiento de registro emitido por la SSA.

7.2.7.2 Origina de oficios de aprobacién o rechazo a modificaciones que haya tenido e producto, emitidos por la
SSA.

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

7.2.7.4 Cuaquier otro oficio emitido por la SSA, con relacién a producto.

7.2.8 Libro de control de estupefacientesy psicotrépicos, en su caso.

7.3 El establecimiento debe contar, como minimo, con |os siguientes documentos técnicos:

7.3.1 Planos actualizados del establecimiento, entre los cuales se deben incluir los de los sistemas criticos.

7.3.2 Relacion del equipo de produccion.

7.3.3 Relacion de equipos e instrumentos anal iticos.

7.3.4 El expediente maestro de cada producto, € cual debe estar conformado por |os siguientes documentos:

7.3.4.1 Informacién sometida para la obtencion del registro.

7.3.4.2 Informacién sometida para la solicitud de modificaciones a las condiciones originales del registro del
producto.

7.3.4.3 Formula cualitativa-cuantitativa.

7.3.5 Orden maestra de produccion para cada tamafio de lote, la cual debe incluir:

7.3.5.1 Nombre del producto, forma farmacéuticay concentracion.

7.3.5.2 Relacion completa de los componentes que intervienen en la elaboracion del medicamento, aparezcan o no
en el producto terminado, incluyendo clave, nombre y cantidad.

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

7.3.5.4 Indicacion de los rendimientos maximos y minimos, tanto en etapas intermedias, como a fina del proceso.

7.3.6 Orden maestra de acondicionamiento para cada presentacion, y de acuerdo con € equipo de
acondicionamiento, la cual debe contener la siguiente informacion:

7.3.6.1 Nombre del producto, forma farmacéuticay concentracion.

7.3.6.2 Relacion completa de los materiales para el acondicionamiento, incluyendo clave, nombre y cantidad.

7.3.6.3 Instrucciones detalladas para e proceso de acondicionamiento.

7.3.7 Especificaciones del producto.

7.3.8 Método analitico para el producto.

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

7.3.10 Descripcion de la presentacion o presentaciones del producto y el tipo de envase primario y secundario.

7.3.11 Especificaciones para material de acondicionamiento.

7.3.12 PNO paralimpiezay operacion de los equipos utilizados en la fabricacion de los productos.

7.3.13 PNO's paralalimpieza de | as areas de fabricacion.

7.3.14 PNO's paralas operaciones rel acionadas con los sistemas criticos del establ ecimiento.

7.4. Se debe contar con €l expediente de cada lote elaborado, el cua debe contener como minimo con:

7.4.1 Orden de produccion de cada lote elaborado, mediante la cua pueda comprobarse que € producto fue
fabricado e inspeccionado de acuerdo con los procedimientos y las instrucciones descritas en el expediente maestro.

7.4.2 Orden de acondicionamiento, mediante la cual pueda comprobarse que €l producto fue revisado, identificado
y acondicionado de acuerdo con o establecido en los procedimientos e instrucciones del expediente maestro.

7.4.3 Reportes analiticos del producto en sus distintas etapas.

7.5 Se debe contar con los registros de |os resultados analiticos de materias primas, material de acondicionamiento
y producto terminado, asi como la documentacion que avale los resultados del laboratorio de control conforme a los
requerimientos de las buenas précticas de laboratorio.

7.6 Se debe contar con los registros de distribucién que contengan, como minimo, la siguiente informacion para
cada lote de producto distribuido:

7.6.1 Nombre del producto.

7.6.2 Presentacion.

7.6.3 Numero de lote.

7.6.4 ldentificacion del cliente o receptor.

7.6.5 Cantidad enviada.
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7.6.6 Fecha de envio y recibo.

7.7 Deben existir registros de quejas, que contengan toda la informacion rel acionada con:

7.7.1 El motivo.

7.7.2 Larevision de las muestras y datos de la misma.

7.7.3 Los resultados de las investigaciones realizadas para cada una.

7.7.4 La determinacion de las acciones correctivas y medidas adoptadas, asi como el seguimiento respectivo, sobre
laimplementacién de las mismas.

7.7.5 Ladeterminacion de la responsabilidad.

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

7.8.1 Nombre del producto y presentacion.

7.8.2 Cantidad devuelta.

7.8.3 Nombrey localizacion de quien devuelve.

7.8.4 Causay dictamen técnico de la devolucion.

7.8.5 Destino del producto y autorizaciones correspondientes.

8. Disefio y construccion de un establecimiento de la industria quimico farmacéutica.

8.1 El establecimiento debe estar localizado, disefiado, construido y conservado de acuerdo con las operaciones que
en é se efectlen. Su construccion y distribucion deben asegurar 1a proteccion de los productos contra contaminacion.

8.1.1 Debe colocarse en la entrada de la empresa, en la fachada, un rétulo donde se indique e nombre y
clasificacién del establecimiento, y otro que indique €l nombre y nimero de autorizacion del responsable, € nimero de
lacédula profesional, su horario de asistenciay €l hombre de lainstitucion superior que expidié el titulo profesional.

8.1.2 Debe permitir la seguridad y acceso controlado del personal alas éreas de producciéon, amacenesy control de
calidad.

8.1.3 Debe existir un érea de recepcion y distribucion que garantice la conservacion de la calidad de los insumos y
productos.

8.1.4 Las actividades de conservacion deben ser programadas, realizadas y documentadas de tal manera que eviten
los riesgos de contaminacion a producto.

8.1.5 Las é&reas de produccion, ailmacenamiento y control de calidad no deben ser usadas como vias de acceso para
el personal.

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

8.2 Las dimensiones de las diferentes areas deben ser en funcion de la capacidad de produccion, de la diversidad de
productosy tipo de operaciones a que se destine cada una.

8.2.1 Se debe contar con areas que posean el tamafio, disefio y construccion para efectuar los procesos de
fabricacion correspondientes, asi como permitir un flujo de materiales y personal que no ponga en riesgo la calidad de
los productos y procesos, y garantice su seguridad y eficiencia.

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

8.4 Las instalaciones de ductos de ventilacion, lineas de energia eléctricay otros servicios inherentes a las &reas de
produccién deben encontrarse ocultas o fuera de éstas. Su ubicacion y disefio debe ser tal, que permita su
manteni miento.

8.4.1 Las areas deben estar iluminadas y ventiladas y contar, en caso de que asi |0 requieran, con control de aire,
polvo, temperaturay humedad.

8.4.2 Los sistemas de ventilacion y extraccion de aire deben estar disefiados de tal forma que no permitan el ingreso
de contaminantes externos.

8.4.3 Las ldmparas de las &reas 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.

8.5 Las areas de produccion, acondicionamiento, y sus servicios inherentes (particularmente |os sistemas de aire) de
penicilinicos, cefalosporinicos, citotoxicos, inmunodepresores, hormonales, hemoderivados, bioldgicos virales,
biol6gicos microbianos y otros considerados como de alto riesgo por la autoridad sanitaria, deben ser completamente
independientes.

8.6 Las instalaciones destinadas para €l manejo de animales de laboratorio deben encontrarse aisladas de las &reas
de fabricacion.
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8.7 Los almacenes deben tener capacidad y condiciones de temperatura y humedad relativa requeridos para la
conservacion de materia prima, materiales y productos.

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

8.9 Las presiones diferenciales de aire de las areas de produccion deben estar balanceadas de tal forma que eviten
cualquier tipo de contaminacién.

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

8.11 Los pasillos internos de |os médul os de produccién deben contar con aire filtrado.

8.12 Las areas de produccion donde se generen polvos deben contar con sistemas de recoleccion y procedimientos
paraladisposicion fina de polvos colectados.

8.13 El disefio de los sistemas de extraccion debe ser tal que evite una potencial contaminacion cruzada.

8.14 Las tuberias fijas deben estar identificadas, en base a cddigo de colores de la NOM-028-STPS-1994 "para
servicios generales'.

8.15 Si los drenajes estan conectados directamente a una coladera o alcantarilla, deben tener una trampa o algin
dispositivo que evite contaminacion.

8.16 Cuando se requiera tener un canal, éste debe ser de facil limpiezay sanitizacion.

8.17 Debe exidtir un &rea especifica para efectuar las operaciones de acondicionamiento, que facilite el flujo de
personal, materiales y productos.

8.18 El laboratorio de control de calidad debe estar separado fisicamente de las éreas de produccién y almacenes,
contar con espacio e instalaciones para las pruebas y andlisis que se realicen, existir separacion fisica entre las areas de
andlisis, instrumentos de medicion, area de reactivos 'y pruebas microbiol égicas.

8.19 Se debe contar con un area especifica para las muestras de retencion de los productos fabricados.

8.20 Las éreas destinadas para cambio y almacenamiento de ropa de trabgjo, lavado, duchas y servicios sanitarios
deben estar en lugares de fécil acceso y en correspondencia con el nimero de trabgjadores. Los servicios sanitarios no
deben comunicarse directamente ni localizarse en vias de paso con las éreas de produccion o almacenamiento y deben
estar provistos de:

8.20.1 Ventilacion.

8.20.2 Aguafriay caliente.

8.20.3 Lavabos.

8.20.4 Mingitorios e inodoros.

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

8.22 Se debe contar con un érea especifica para el taler de mantenimiento separada de las otras éreas de
fabricacion.

8.23 Se debe contar con un area destinada a servicio médico, separada fisicamente de las &reas de fabricacion.

9. Control de la fabricacion.

9.1. Generalidades.

9.1.1 El mangjo de materia prima, materiales de acondicionamiento y productos debe seguir procedimientos e
instrucciones escritas.

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

9.1.2 Productos intermedios y productos a granel adquiridos como tales, deben ser mangjados como s fueran
materias primas.

9.1.3 En el mangjo de materias primas y productos secos deben tomarse precauciones para controlar la generacion y
dispersién de polvos.

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

9.1.5 Las etiquetas de identificacion de los envases, equipos o areas, deben ser claras, inequivocas y de un formato
aprobado.

9.1.6 El acceso alas &reas de fabricacién queda limitado a personal autorizado.

9.1.7 Los PNO’s deben estar accesibles a personal involucrado.

9.1.8 El muestreo para el control del proceso debe llevarse a cabo en base aPNO’s.
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9.1.9 El producto terminado en su empaque final, se considera en retencion temporal hasta que sean efectuados
todos sus andlisis y sea liberado por control de calidad para su distribucion.

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

9.1.11 En caso de que se requiera un mantenimiento correctivo del equipo durante la produccién deben establecerse
PNQO’s para evitar la contaminacién del producto.

9.2. Control de adquisicidn y recepcion de materias primasy materia de acondicionamiento.

9.2.1 Adquisicion.

9.2.1.1 Las materias primas y materia de acondicionamiento deben comprarse a proveedores aprobados, de
conformidad con el sistema de control de calidad interno.

9.2.1.2 Debe realizarse en base a las especificaciones internas.

9.2.2 Recepcidn.

9.2.2.1 Al recibir cualquier envio, se debe verificar que los recipientes se encuentren identificados (nombre,
cantidad y nimero de lote 0 equivaente), 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.

9.2.2.2 Al recibir cada lote de materia prima o material de acondicionamiento se debe asignar un nimero de lote
interno.

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

9.3. Control del almacenamiento de materias primas, material de acondicionamiento y producto.

9.3.1 Debe redlizarse con base en lo establecido en PNO's que consideren la clara identificacion y separacién por
medios fisicos o sistemas de control.

9.3.2 Debe realizarse utilizando equipo que esté de acuerdo con sus caracteristicas.

9.3.3 Se debe contar con PNO's para la limpiezay mantenimiento de los almacenes.

9.3.4 Se debe contar con un PNO basado en € sistema de primeras entradas primeras salidas (PEPS).

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

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

9.3.7 Las materias primas y los materiales de acondicionamiento, cuya vigencia de aprobacion ha terminado, deben
ponerse en retencién temporal, para su reandlisis y/o disposicion final.

9.3.8 Las materias primas, material de acondicionamiento o productos rechazados deben ser identificados como
tales y trasladados a una érea especifica delimitada, para evitar su uso en cualquier proceso productivo. Deben ser
confinados, destruidos, devueltos o reprocesados, seglin dictamen, 1o que debe quedar registrado.

9.3.9 Se debe contar con un programa para el control y erradicacion de fauna nociva.

9.4. Preparacién y surtido de materias primas y material de acondicionamiento.

9.4.1 Deben existir PNO"s que especifiquen como minimo:

9.4.1.1 Que & manegjo serealice sdlo por persona autorizado.

9.4.1.2 Que asegure que son medidos, pesados y/o contados con exactitud. Estas operaciones deben ser verificadas y
registradas por una segunda persona.

9.4.1.3 Medidas para evitar la contaminacion cruzada.

9.4.1.4 El tipo de indumentaria que debe llevar el personal en funcién de las caracteristicas de la materia prima y
del érea.

9.4.1.5 Que ¢l surtido sea verificado y ambas operaciones registradas.

9.4.1.6 Que cada envase de materias primas 0 paquetes de material de acondicionamiento esté identificado con:
nombre, cantidad, lote (interno), y nombrey lote del producto en que sera utilizado.

9.4.1.7 Que se cancele laidentificacion y se controle la disposicion posterior de los envases vacios.

9.4.2 Las materias primas y materiales de acondicionamiento preparados para la produccién y/o acondicionamiento
deben mantenerse en una area destinada para ello, separados por |ote de producto.
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9.4.3 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. En caso de existir discrepancias fuera de los limites
establecidos, se debe emitir un reporte.

9.5. Control de produccion.

9.5.1. Consideraciones generales.

9.5.1.1 Cadalote de producto se debe controlar mediante la orden de produccién verificada por personal autorizado.

9.5.1.2 Cuando se requieran efectuar gjustes de la cantidad a surtir, en funcién de la potencia de las materias
primas, deben calcularse y verificarse por persona autorizado y quedar documentados en la orden de produccién.

9.5.1.3 Larecepcioén de los materiales la debe realizar personal autorizado, quien después de verificar firmaraen la
orden.

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

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

9.5.1.6 Antes de iniciar la produccion, se debe autorizar €l uso del &rea previa verificacion y documentacion de que
el equipoy las &reas estén limpios e identificados, de acuerdo con el PNO correspondiente.

9.5.1.7 El encargado del proceso debe verificar que el persona que intervenga en la produccién use laindumentaria
y los equipos de seguridad, de acuerdo con la orden de produccion y/o a PNO correspondiente.

9.5.1.8 Las operaciones deben readlizarse de acuerdo con la orden de produccién y registrarse en la misma en €
momento de llevarse a cabo.

9.5.1.9 Laorden de produccion debe indicar las operaciones que deben ser supervisadas.

9.5.1.10 Laorden de produccion debe precisar |os pardmetros 'y controles del proceso que sean requeridos.

9.5.1.11 Los resultados de las pruebas y/o andlisis realizados durante el proceso, deben registrarse en la orden de
produccién o anexarse.

9.5.1.12 Los encargados de produccion y del area de calidad deben revisar, documentar y evauar cuaquier
desviacion alaorden de produccion y definir las acciones conducentes.

9.5.1.13 El rendimiento final y los rendimientos intermedios indicados en la orden de produccion, deben ser
registrados y comparados contra sus limites, en caso de excederlos se debe llevar a cabo una investigacién y anexar el
resultado de la misma en la orden de produccion.

9.5.1.14 Deben existir PNO’s que garanticen la separacién e identificacion de los productos.

9.5.1.15 Deben redlizarse controles durante el proceso que garanticen que e producto permanece dentro de
especificaciones.

9.5.1.16 Debe revisarse la orden de produccidn, de acondicionamiento, |os registros, resultados analiticos, etiquetas
y demas documentacién inherente. Comprobando que cumple con las especificaciones de proceso establecidas; solo €
area de calidad puede dictaminar (liberar o rechazar).

9.5.2. Control de la produccion de formas farmacéuticas solidas.

9.5.2.1 Los equipos en gque 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 e mismo lote de producto.

9.5.2.2 Ladisposicion de los polvos colectados debe realizarse en base a PNO’s y conforme a lo que establezcan las
disposiciones aplicables. Lalimpieza de |os colectores debe llevarse a cabo de acuerdo con € PNO correspondiente.

9.5.2.3 Debe contarse con un control que evite contaminacidn cruzada en las mangas y filtros de los secadores de
lecho fluidizado. Para productos en que este control no sea suficiente, se debe emplear un juego de mangas y/o filtros
exclusivos por producto.

9.5.2.4 Se debe contar con un registro del uso e inspeccidn de tamices, dosificadores, punzones y matrices para
detectar el momento en que no cumplen con las especificaciones.

9.5.2.5 Las cpsulas de gelatina dura vacias, deben ser consideradas y tratadas como una materia prima.

9.5.2.6 Control de la produccién de formas farmacéuticas liquidas y semisolidas no estériles.

9.5.2.6.1 El area de produccion debe contar con suficientes tanques y marmitas de preparacion con tapay cuando se
requiera, enchaquetados y con sistemas de agitacion.

9.5.2.6.2 Los tanques, recipientes, lineas de conduccién y bombas deben ser disefiados, construidos e instalados de
forma que puedan limpiarse y sanitizarse facilmente.
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9.5.2.6.3 Se debe contar con tomas identificadas de agua purificada.

9.5.2.6.4 Después de sanitizar |os sistemas de agua por medios quimicos debe seguirse un procedimiento validado a
fin de garantizar que el agente sanitizante ha sido eliminado.

9.5.2.6.5 Las lineas de conduccion por las que se transfieran materias primas o productos, deben ser de un materia
inerte que no contamine y estar identificadas.

9.5.2.6.6 Se debe garantizar la homogeneidad del producto durante las distintas fases del proceso.

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

9.5.2.6.8 Se deben mantener registros de las temperaturas de proceso en |as etapas criticas del mismo.

9.5.2.6.9 Se deben llevar gréficas de control de peso o volumen durante €l proceso de llenado y anexarlas ala orden
de produccion.

9.5.3. Control de la produccion de formas farmacéuticas estériles.

9.5.3.1 La produccién de formas farmacéuticas estériles debe realizarse en areas limpias a las que el personal, €
producto y/o los materiales ingresen o salgan cumpliendo con los requisitos que establezca el PNO correspondiente a
fin de evitar contaminacion.

9.5.3.2 Las éreas limpias deben mantenerse con el grado de limpieza que corresponda a su clasificacion (ver anexo
1), recibiendo aire que haya pasado a través de filtros con € grado de eficiencia establecido en el disefio y construccidn.

9.5.3.3 Las diversas operaciones de preparacion de materiales y productos, llenado y esterilizacidn, deben realizarse
en zonas separadas dentro del &realimpia.

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

9.5.3.5 Los procesos de esterilizacion deben estar validados.

9.5.3.6 En las areas limpias debe estar presente el minimo de personas necesarias; esto es especia mente importante
durante los procesos asépticos, en cuyo caso y en la medida de lo posible, deben inspeccionarse y controlarse desde €l
exterior.

9.5.3.7 El persona empleado en estas areas (incluyendo € de limpieza y e de mantenimiento) debe recibir
capacitacion en: conceptos béasicos de microbiologia, técnicas de vestido, técnicas asépticas, reglas de higiene y otros
temas especificos para productos estériles.

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

9.5.3.9 El sistema de aire debe controlarse de tal manera que cumpla con los parametros de su disefio (flujo,
velocidad, diferenciales de presion, cantidad de particulas, humedad, temperatura, biocargay ruido).

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

9.5.3.11 El equipo, los sistemas de aire, aguay esterilizacion, deben ser objeto de mantenimiento y calificacion de
manera periddicay documentada.

9.5.3.12 Deben tomarse en cuenta los resultados del control ambiental durante las operaciones asépticas, para
dictaminar un lote, como complemento al resultado analitico final.

9.5.3.13 Deben existir PNO's que establezcan tiempo limite entre:

- laesterilizacion y la utilizacion de los materiales,

- lapreparacion y esterilizacién/llenado del producto,

- larecoleccion de agua grado inyectable y su uso,

- e inicioy término del llenado.

- tiempo de permanencia del personal dentro de |as éreas involucradas.

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

9.5.3.15 Los operarios que readlicen la inspecciéon para € control de particulas de productos estériles deben
someterse a controles periédicos de agudeza visual.

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

9.6. Control del acondicionamiento.

9.6.1. Consideraciones generales.
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9.6.1.1 Cada lote de producto se debe controlar mediante una orden de acondicionamiento, verificada por personal
autorizado.

9.6.1.2 Deben existir areas especificas para €l acondicionamiento para evitar confusiones y mezclas de los
materiales y/o productos.

9.6.1.3 Antes de iniciar & acondicionamiento, se debe verificar que el equipo y las areas estén limpios, libres de
materiales genos e identificados conforme a PNO's.

9.6.1.4 El personal que intervenga en e acondicionamiento, debe usar la indumentaria indicada en el PNO
respectivo.

9.6.1.5 Las operaciones de acondicionamiento se deben realizar de acuerdo con la orden respectiva y registrarse
conforme se vayan llevando a cabo.

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

9.6.1.7 Los controles que se lleven a cabo se deben indicar en la orden de acondicionamiento.

9.6.1.8 Los resultados de las pruebas realizadas durante el acondicionamiento se deben registrar y anexar en la
orden respectiva.

9.6.1.9 Los encargados de acondicionamiento y del &rea de calidad deberan revisar, documentar y evaluar cuaquier
desviacion ala orden de acondicionamiento y definir las acciones conducentes.

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

9.6.1.11 La devolucion de material impreso debe documentarse. Esta informacion complementa el expediente del
producto.

9.6.1.12 El rendimiento final y los rendimientos intermedios indicados en la orden de produccion, deben ser
registrados y comparados contra sus limites; en caso de excederlos se debe llevar a cabo una investigacién y anexar el
resultado de la misma en la orden de produccion.

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

9.6.2. Control de larotulacion.

9.6.2.1 Deben existir areas especificas para la rotulacion de los materiales, que permitan evitar confusiones y
mezclas.

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

9.6.2.3 Deben existir PNO’s que garanticen la seguridad en el manejo de los materiales a rotular, de los rotulados,
de los materiales paraimpresion y de los obsol etos.

9.6.2.4 Debe existir una &rea especifica para el almacenamiento de materiales rotulados, si procede.

9.7. Maquilas

9.7.1 Las responsabilidades entre el maquilador y el contratante deben estar claramente establecidas en un contrato
que debe contener, ademas de |os aspectos comerciales, |as especificaciones de proceso, producto y rendimiento.

9.7.2 El contratante debe notificar por escrito ala SSA las partes del proceso arealizar por el maguilador.

9.7.3 En el contrato de maguila el contratante asume la responsabilidad de la calidad del producto.

9.7.4 El magquilador debe proporcionar a contratante la documentacion origina referente a la fabricacion del
producto maquilado.

9.7.5 El contratante debe tener la posibilidad de supervisar la fabricacion de su producto.

9.7.6 El contratante debe asegurar que los productos o materiales enviados por e maguilador se gjusten a las
especificaciones.

9.8. Control de la distribucion.

9.8.1 Deben establecerse PNO’s para el control de la distribucion de los productos.

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

9.8.3 Debe garantizarse laidentificacion e integridad de los productos.

9.8.4 Los productos se deben manejar en condiciones de temperaturay humedad de acuerdo con lo establecido en la
etiqueta.
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9.8.5 Debe mantenerse un registro de distribucion de cada lote de producto para facilitar su retiro del mercado en
Caso necesario.

9.8.6 Devolucionesy quejas.

9.8.6.1 Debe existir un PNO parad control de los productos devueltos que considere como minimo:

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

9.8.6.1.2 Registros de recepcion, evauacion y destino.

9.8.6.2 Debe existir un PNO para €l mangjo de quejas que considere como minimo:

9.8.6.2.1 Laobligatoriedad de la atencion de todas las quejas.

9.8.6.2.2 Lanecesidad de identificar la causa de la queja.

9.8.6.2.3 Definicidn de las actividades a realizar respecto a problema.

9.8.6.2.4 Los casos que se requieran notificar ala autoridad sanitariay la forma de hacerlo.

9.8.6.2.5 Laformade notificar al cliente, en su caso.

9.8.6.2.6 Losregistros de |os resultados obtenidos y |as decisiones tomadas en relacion alas quejas.

9.9. Control de recuperacion o reproceso de materiales.

9.9.1 Debe elaborarse un PNO parala recuperacion y/o reproceso de productos.

9.9.2 La recuperacion y/o el reproceso deben llevarse a cabo con la revision y autorizacion previa del &rea de
calidad.

9.9.3 Debe elaborarse una orden de produccion y/o acondicionamiento especifica para € lote a recuperar y/o
reprocesar, la cual debe ser autorizada por e responsable sanitario.

9.9.4 Laliberacién de un lote reprocesado debe contar con la autorizacidn del responsable sanitario.

9.10. Control de la contaminacion.

9.10.1 Las areas utilizadas para la produccion y acondicionamiento deben estar separadas y comunicarse entre s de
acuerdo con un orden que corresponda a la secuencia de las operaciones y a los niveles de limpieza requeridos, de
forma que se minimice el riesgo de confusion, se evite la contaminacion cruzaday se disminuya el riesgo de omision o
gjecucion errénea de cuaquier fase de la fabricacion.

9.10.2 Se debe contar con sistemas de inyeccidn y extraccion de aire filtrado en las &reas de produccion y
acondicionamiento, que eviten contaminacion cruzada; la contaminacion por € ambiente externo y la contaminacion
ambiental.

9.10.3 El acceso a las areas de produccién y acondicionamiento debe ser restringido y definido por PNO's que
indiguen laindumentaria requeriday su uso para cada area.

9.10.4 Las &eas y equipos deben limpiarse y sanitizarse de acuerdo con PNO’s especificos que aseguren la
disminucién de microorganismos y otros contaminantes a limites preestablecidos.

9.10.5 Se deben realizar evaluaciones periddicas para verificar que los limites de contaminacion microbiol égica en
areas y superficies, se mantienen dentro de lo establecido.

9.11. Validacién

9.11.1 Los procesos de produccion deben ser validados en base a protocol os que tomen en cuenta los aspectos de:

9.11.2 Personal, areas, materias primas, equipo y sistemas generales. El grado y alcance del trabgjo de validacion
dependera de la naturalezay complejidad del producto y proceso involucrado.

9.11.3 Los métodos analiticos deben ser validados, de acuerdo con lo establecido en el apartado 9.12 “control del
laboratorio analitico”.

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

9.11.5 Ladocumentacién relativa a los estudios de validacion debe estar completa, ordenaday disponible.

9.11.6 Debe existir un sistema de control de cambios que regule las modificaciones que puedan afectar la calidad
del producto y/o lareproducibilidad del proceso, método o sistema.

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

9.12. Control del laboratorio analitico.

9.12.1 Se debe contar con especificaciones escritas para la evaluacion de cada lote de materia prima, producto a
granel, material de acondicionamiento y producto terminado.
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9.12.2 Se debe contar con PNO’s para € muestreo de materia prima, producto a granel, materia de
acondicionamiento y producto terminado.

9.12.3 Se debe contar con métodos de andlisis validados para producto a granel, producto terminado y materia
prima en caso de no aparecer en cualquier farmacopea internacional ni en laFEUM.

9.12.4 Se debe contar con métodos de prueba para el material de acondicionamiento.

9.12.5 Se debe contar con un programa de calibracion de instrumentos de medicién.

9.12.6 Se deben realizar los estudios de estabilidad, de acuerdo con lo requerido por la NOM-073-SSA1-1993.

9.12.7 Deben conservarse muestras de retencion representativas de cada lote de producto, asi como de cada uno de
los materiales involucrados en la fabricacion de éste.

El tiempo de retencidn debe ser de cuando menos 1 afio después de su fecha de caducidad.

9.12.8 Deben existir PNO’s para la limpieza, mantenimiento y operacién de cada uno de los instrumentos y equipos
del laboratorio analitico que contemplen |os registros correspondientes.

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

9.12.10 La etiqueta de los reactivos debe indicar como minimo: nombre, fecha de preparacién, nombre de quien lo
prepard, referencia de su registro, concentracion, factor de valoracion, caducidad, condiciones de almacenamiento,
fecha de revaloracion y fecha de recepcidn cuando se compren preparados.

9.12.11 Las sustancias de referencia primarias y secundarias deben fecharse, almacenarse, mangjarse y utilizarse de
manera que no se afecte su calidad. Se debe registrar el origen, identidad, cualquier informacion relativa a su
preparacion y caracterizacion, lafechaen que se usay su vida Util.

9.12.12 Los medios de cultivo deben prepararse de acuerdo con la FEUM y suplementos vigentes. En caso de que
en ésta no aparezca la informacion, podra recurrirse a farmacopeas de otros paises cuyos procedimientos de andlisis se
realicen conforme a especificaciones de organismos especidizados u otra bibliografia cientifica reconocida
internacional mente.

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

10. Equipo de fabricacion

10.1 Se debe contar con €l equipo que posea e disefio y tamafio correspondientes a los procesos de fabricacion, y
estar localizado de maneratal que facilite su operacidn, limpiezay mantenimiento.

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

10.2.1 El equipo debe estar construido de tal manera que las superficies en contacto con los componentes de la
formula, los materiales del proceso o los productos, no sean reactivas, aditivas 0 absortivas como para dterar la
seguridad, identidad, potencia, calidad o pureza del producto.

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

10.2.3 Los accesorios como tanques y tolvas deben contar con cubiertas.

10.2.4 Los engrangjesy partes méviles deben estar protegidos para evitar la contaminacién del producto en proceso
y por seguridad del operario.

10.3 Limpiezay mantenimiento del equipo.

10.3.1 El equipo y los utensilios deben limpiarse, mantenerse y sanitizarse de acuerdo con un programa establecido
para prevenir el mal funcionamiento o contaminacién.

10.3.2 Se debe retirar toda la documentacion y etiquetas, adheridas a equipo que identifique al lote del proceso
anterior.

10.3.3 Deben existir PNO's de limpieza y mantenimiento escritos y aplicarse para la limpieza y mantenimiento del
equipo y utensilios usados durante la produccion, envasado o manejo del producto.

10.3.4 El equipo debe permanecer limpio, protegido e identificado cuando no se esté utilizando.

10.3.5 Se debe verificar lalimpieza del equipo antes de ser utilizado.

10.3.6 El equipo debe estar calificado para el producto que se va afabricar.

10.4 Todo equipo utilizado en la produccién, empague 0 manejo de los productos debe encontrarse localizado e
instalado de tal manera que:

10.4.1 No obstaculice los movimientos del personal y facilite e flujo de los materiales.
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10.4.2 Se asegure el orden durante los procesos y se controle € riesgo de confusién u omision de alguna etapa del
proceso.

10.4.3 Permita su limpiezay la de las reas adyacentes, y no interfiera con otras operaciones del proceso.

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

10.5 Equipo automatico, mecanico y electrénico.

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

10.5.2 Con € fin de asegurar la exactitud de los datos manejados por estos sistemas, se debe implementar un
sistema de proteccidn de los mismos para evitar modificaciones a las férmulas o registros efectuadas por personal no
autorizado.

10.5.3 Se debe mantener un respaldo en copias fieles, cintas o microfilms, de toda la informacién archivada en las
computadoras o los sistemas relacionados, para asegurar que la informacion emitida por estos sistemas es exacta,
completay que no existen modificaciones inadvertidas.

10.6 Filtros.

10.6.1 Los filtros empleados en la produccién o el envasado de productos deben ser de materiales que no liberen
fibras u otros cuerpos extrarios. No se permite e uso de filtros de asbesto.

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

10.6.3 Losfiltros deben ser compatibles con el producto afiltrar.

10.6.4 Debe efectuarse la prueba de integridad a los filtros utilizados en la esterilizacion de una solucion, antes y
después de este proceso. Estas operaciones deben verificarse y documentarse.

11. Destruccién y disposicién final de residuos

11.1 Se debe contar con un sistema documentado que garantice e cumplimiento de las disposiciones legales en
materia ecol égica paraladisposicién final de residuos.

11.2 Se debe dar aviso alas autoridades competentes para llevar a cabo la disposicion fina de los mismos.

12. Concordancia con normas internacionales y mexicanas

Esta norma es parcialmente equivalente alos estandares internacionales:

1SO-8402: 1986 “Quality-vocabulary”.

1SO 9000: 1987 “Quality management and quality assurance standards-guidelines for selection and use”

1SO 9001: 1987 “Quality systems-model for quality assurance in design/development, production, installation and
servicing”.

1SO 9002: 1987 “Quality systems-model for quality assurance in production and installation”.

1SO 9003: 1987 “Quality systems-model for quality assurance in final inspection and test”.

1SO 9004: 1987 “ Quality management and quality systems elements-guidelines’.

1SO 10011-1:1990 “Guidelines for auditing quality system- part 1: auditing”.

ISO 10011-2: 1991 “Guidelines for auditing quality system-part 2: qualification criteria for quality systems
auditors’.

1SO 10011-3:1991 “Guidelines for auditing quality system-part 3: management of audit programmes’.

Asimismo, es parcia mente equival ente a las normas mexicanas sefialadas en Bibliografia.

13. Bibliografia

13.1 ANSI/ASQC 01-1988. Generic guidelines for auditing of quality systems.

13.2 CFR 1996 (Code of Federal Regulations), Title 21; Part 58, Good Laboratory Practice for Nonclinical
Laboratory Studies. Washington, D.C., Office of Federal Register.

13.3 Evaluacion y validacion de sistemas criticos en éreas asépticas, Asociacion Farmacéutica Politécnica, A.C.
(1992).

13.4 Farmacopea de |os Estados Unidos Mexicanos, 6a. Ed. México (1994).

13.5 Suplemento 1 Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, sexta edicion, México (1995).

13.6 Glosario de términos especializados para la evaluacion de medicamentos. Versién preliminar (octubre 1990)
(OMS).

13.7 Guias de précticas adecuadas de fabricacion para cuartos limpios. Monografia técnica No. 1 México (1992).

13.8 Guias generales de validacion. SSA (1989).
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13.9 Ley General de Salud (1997).

13.10 Ley Genera del Equilibrio Ecol6gico y la Proteccion a Ambiente (1996).

13.11 NMX-CC-1-1990 Sistemas de Calidad Vocabulario.

13.12 NMX-CC-2-1990 Sistemas de Calidad-Gestion de Calidad. Guia para la Seleccion, €l Uso de Normas de
Aseguramiento de Calidad.

13.13 NMX-Z-13 Guia parala Redaccidn, Estructuracion y Presentacidn de las normas oficial es mexicanas.

13.14 NTE-CRP-001/88 Criterios para la determinacién de residuos peligrosos y listado de los mismos.

13.15 Reglamento de Insumos para la Salud (1998).

13.16 Supporting and Suplementary Guidelines (OMS) 1992.

14. Observancia de la norma

Esta norma oficial mexicana es de observancia obligatoria en los establecimientos dedicados al proceso de los
medicamentos y/o productos biolégicos comerciaizados en €l pais, con el objeto de proporcionar medicamentos de
calidad al consumidor.

Corresponde a la SSA, a través de la DGIS, la vigilancia del cumplimiento de las disposiciones de la presente
norma, cuyo personal realizara |os trabajos de verificacion necesarios.
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15. Anexos
I. CLASIFICACION DE AREAS
CLASE 100
PARTICULAS AREA CRITICA ASEPTICA 3530/ m®
(BAJO FLUJO UNIDIRECCIONAL)
NO CLASE 10,000
VIABLES 3

AREA CRITICA ASEPTICA 353,000/ m

(FUERA DE FLUJO UNIDIRECCIONAL)
particulasde 0.5 micrasy | CLASE 100,000

mayores 3
v (AREA LIMPIA) 3530,000/m

CLASE 100

PARTICULAS AREA CRITICA ASEPTICA <3/m’
( BAJO FLUJO UNIDIRECCIONAL)

VIABLES CLASE 10,000
AREA ASEPTICA
(FUERA DE FLUJO UNIDIRECCIONAL) <20/m®
CLASE 100,000
(AREA LIMPIA) <100/ m°®
TEMPERATURA 18-23°C
HUMEDAD RELATIVA [ 30-60%*
CAMBIOS DE NO MENOS DE 20
AIRE / HORA

VELOCIDAD DE FLUJO DE
AIRE EN AREA CRITICA |27 m/min + 20 % **
ASEPTICA (BAJO FLUJO

UNIDIRECCIONAL)

NO MENOS DE 005 CM DE COLUMNA DE AGUA ENTRE AREAS
PRESION ASEPTICAS

DIFERENCIAL NO MENOS DE 0.12 CM DE COLUMNA DE AGUA ENTRE AREA ASEPTICA

Y NO ASEPTICA

* O MENOR CUANDO LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO EN PROCESO LO REQUIERA ** O

MAYOR CUANDO LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO, PROCESO O AREA, LO REQUIERA.

16. Vigencia

La presente norma entrard en vigor con caracter obligatorio alos 180 dias de su publicacion en € Diario Oficial de
la Federacion.

Atentamente

Sufragio Efectivo. No Reeleccion.

México, D.F., a 15 de junio de 1998.- El Director Genera de Insumos para la Salud, Francisco J. Higuera
Ramirez.- Rubrica.
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Fuente :Diario Oficial de la Federacion Fecha de publicacion : 1 de Febrero de 1999

ACLARACION A LA NORMA OFICIAL MEXICANA NOM-059-SSA1-1993, BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION
PARA ESTABLECIMIENTOS DE LA NDUSTRIA QUIMICO FARMACEUTICA DEDICADOS A LA FABRICACION DE
MEDICAMENTOS, PUBLICADA EL 31 DE JULIO DE 1998.

Al margen un sello con el Escudo Nacional, que dice: Estados Unidos Mexicanos.- Secretaria de Salud.
En la pagina 21, dice:
“7.2.3 Registro en el padrén ante la SECOFI”
Debe decir:
“7.2.3 Registro Federal de Contribuyentes o documento que acredite la constitucion legal de la empresa.”
Atentamente
Sufragio Efectivo. No Reeleccion.
México, D.F., a 11 de diciembre de 1998.- El Director General de Insumos parala Salud, Francisco J. Higuera
Ramirez.- Rubrica.
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