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Glosario
Sin menoscabo de lo que establece la Ley Federal de Sanidad Animal, su reglamento y
otras regulaciones complementarias, para efectos de este documento se entiende por:

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

Accion correctiva: actividades planeadas y ejecutadas, con el fin de eliminar la causa de
una desviacién o no conformidad.

Accion preventiva: actividades planeadas y ejecutadas para evitar la recurrencia de una
desviacién o no conformidad u otra situacion potencialmente indeseable.

Acondicionamiento: operaciones a las que tiene que someterse un producto a granel hasta
llevarlo a su presentacion como producto terminado. Se considera acondicionamiento
primario al que se encuentra en contacto directo con el producto quimico, farmacéutico o
biolégico y secundario al que incluye el producto en su empaque primario.

Almacenamiento: accion de guardar en un drea especifica tal como bodega o local,
materias primas, materiales o productos terminados para su custodia temporal, suministro
o venta.

Area: cuarto o conjunto de cuartos y espacios disefados y construidos bajo
especificaciones definidas.

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

Aseguramiento de calidad: conjunto de actividades planeadas y sistematicas que lleva a
cabo una empresa, con el objeto de brindar la confianza de que un producto o servicio
cumple con las especificaciones técnicas.

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

Bioseguridad: conjunto de medidas y acciones orientadas a la proteccién del personal,
comunidad y medio ambiente para el manejo de agentes que representan un riesgo a la
salud.

Bioseguridad Nivel 1:Esta caracterizado por un nivel basico de contencidon sin
barreras especiales primarias y secundarias, en el que se manipulan agentes bien
caracterizados que no representan un riesgo potencial para el personal y el ambiente.

Bioseguridad Nivel 2: Es aquél en el que se manipulan agentes que representan un
peligro moderado para el personal y el ambiente, el acceso debe ser restringido cuando el
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trabajo se esté llevando acabo y debe llevarse a cabo en cabinas o campanas de
bioseguridad u otros equipos de contencidn fisica.

Bioseguridad Nivel 3: Se aplica para el manejo de agentes patdgenos letales que
pueden causar enfermedades graves o potencialmente mortales. Todas las operaciones
deben llevarse a cabo dentro de cabinas de bioseguridad u otro sistema cerrado. Las areas
deben tener caracteristicas especiales de disefio que permitan el acceso controlado, la
descontaminacion previa de materiales y evitar la liberacidon de aerosoles al exterior.

Bioseguridad Nivel 4: Se utiliza cuando se manipulan agentes peligrosos y exéticos
que presentan un riesgo elevado y potencialmente mortal, generalmente no existen
vacunas o tratamientos disponibles; representan un riesgo grave al personal, comunidad y
ambiente. Todas las operaciones deben ser llevadas a cabo en cabina o campanas de
bioseguridad clase Ill, o en cabina o campanas de bioseguridad clase Il en combinaciéon
con uso de traje presurizado por el personal; el edificio debe ser independiente o ser una
zona aislada, el suministro de aire debe ser dedicado para cada area y el aire debe ser
descontaminado previamente a su salida; todos los materiales utilizados deben ser
descontaminados previo a su salida y el personal debe cambiarse de ropa y ducharse antes
de salir.

Buenas prdcticas de almacenamiento y distribucion: Son parte del aseguramiento de
calidad, garantizan que la calidad de los productos quimicos, farmacéuticos o biolégicos
es mantenida a través de todas las etapas de la cadena de suministro desde el sitio de
fabricacion hasta la comercializadora.

Buenas prdcticas de manufactura (BPM): Conjunto de procedimientos, actividades,
condiciones y/o controles de tipo general con el objeto de garantizar la calidad y la
inocuidad de los productos mediante la disminucidon de los riesgos de contaminacioén fisica,
quimica o bioldgica; sin perjuicio de otras disposiciones legales aplicables en materia de
Salud Publica y ambiental.

Buenas prdcticas de laboratorio: Conjunto de reglas, procedimientos operacionales y
practicas establecidas para asegurar la calidad e integridad de las actividades realizadas en
el laboratorio y de los datos analiticos obtenidos de ensayos o pruebas.

Calibracion de equipos o instrumentos de pruebas: Demostracién de que un aparato,
instrumento particular o dispositivo produce resultados dentro de limites especificados,
en comparacion con los producidos por un patrén de referencia o estandar trazable sobre
un intervalo de mediciones establecido.

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

Calificacion: Realizacion de las pruebas especificas basadas en conocimiento cientifico,
para demostrar mediante evidencias documentadas que los equipos, instrumentos,
sistemas criticos, instalaciones, personal o proveedores cumplen con los requisitos
previamente establecidos y que funcionan u operan de acuerdo con las especificaciones
del disefio establecidas o para el propdsito proyectado. En caso de procesos debe ser
concluida antes de validar los mismos.

Capacitacion: Actividades encaminadas a generar o desarrollar habilidades en el personal.
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Clase ISO 1 a 9: clasificacion ISO de salas limpias en funciéon de la limpieza del aire.
Clasificacion presentada en la norma ISO 14644-1 e indica los limites maximos de
concentracion de particulas de diversos tamafios (en pm) por m3 de aire.

Climatizacion HVAC: (HVAC por sus siglas en Inglés, Heating, Ventilation, Air Conditioning),
condiciones ambientales adecuadas para la realizacion de las actividades dentro de un area
especifica y el confort de los operarios en relacién con la temperatura, humedad relativa y
calidad del aire.

Conformidad: Cumplimiento con las especificaciones de calidad, seguridad e inocuidad,
descritos en la legislacion y en los criterios o compendios de referencia.

Contaminacion: Presencia de sustancias o agentes extrafos de origen biolégico, quimico
o fisico, que se consideren indeseables para el producto, nocivos o no para la salud animal
y eventualmente, por extension, para la salud humana y/o el medio ambiente.

Contaminacion cruzada: Introduccién indeseable, fisica, quimica o biolégica procedente
de una etapa, un proceso o un producto diferente.

Contaminante: Impurezas indeseables de naturaleza quimica o microbiolégica, o de
materia extrafa, presentes en un insumo, producto intermedio y/o producto terminado.

Control en proceso: Verificaciones realizadas durante la fabricacién para el seguimiento, y
de ser necesario, ajuste del proceso.

Criterios de aceptacion: Especificaciones, estdndares o intervalos predefinidos que deben
cumplirse bajo condiciones de prueba preestablecidas.

Cuarentena: Estado de los insumos y productos que impiden su disposiciéon para una etapa
posterior y/o liberacion y que puede evidenciarse a través de la separacién fisica u otros
medios.

Documentos maestros: Documentos autorizados que contienen la informaciéon para
realizar y controlar las operaciones de los procesos y actividades relacionadas con la
fabricacién de un producto.

Desinfeccion: Acto o efecto de eliminar o reducir los microorganismos nocivos, por medio
de agentes quimicos o de métodos fisicos aplicados a edificios, instalaciones, maquinaria
y herramientas, de modo que se impida la contaminacién del producto elaborado.

Especificaciones técnicas: Conjunto de caracteristicas que le confieren a un producto la
capacidad de satisfacer las necesidades para las que fueron creadas.

Elaboracion (manufactura, fabricacion): Operaciones involucradas en la fabricaciéon de
productos alimenticios para consumo animal, desde la recepcién de materias primas e
insumos hasta su liberacion como producto terminado.

Envasado: A la secuencia de operaciones por la cual una forma farmacéutica es colocada
en su envase primario.
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Establecimiento (empresa): Instalacion sujeta a regulacion zoosanitaria en la cual, tras una
serie de procesos, se almacenen, manipulan y transforman, materiales o insumos y
materias primas con la finalidad de obtener un producto alimenticio terminado.

Etiqueta: Conjunto de dibujos, figuras, leyendas e indicaciones especificas, impresas o
grabadas para la identificacion del producto contenido en envases y embalajes.

Expediente de fabricacion de lote: Al conjunto de documentos que demuestran que un
lote de producto fue fabricado y controlado de acuerdo con el documento maestro.

Forma farmacéutica: Es el producto de la transformaciéon de un farmaco mediante
procedimientos farmacéuticos con caracteristicas en su presentacion que faciliten su
administracion.

Fauna nociva (plaga): Plantas, microorganismos, hongos y plagas, capaces de contaminar
directa o indirectamente los productos destinados para la alimentaciéon animal y causar
dafos a instalaciones, equipo o productos.

Fecha de caducidad: Fecha asignada a un producto que designa el término del periodo de
consumo.

FEUM: Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos.

Insumos: A todas aquellas materias primas, material de envase primario, material de
acondicionamiento y productos que se reciben en una planta.

Instalacion: A las areas, los equipos y los servicios destinados para realizar una operacién
0 proceso especifico.

Instructivo de trabajo: Descripcion detallada, secuencial y especifica de una tarea.

Limpieza: Proceso para la disminucion de particulas no viables a niveles establecidos.

Liberacion de lote: Al documento que indica la disposicién del producto a partir de una
revision sistematica para asegurar la calidad desde todos los aspectos, particularmente los
de las Buenas Practicas de Fabricacion.

Lote de fabricacion: Cantidad especifica de cualquier materia prima o producto que haya
sido elaborado bajo condiciones equivalentes de operaciéon y durante un periodo
determinado.

Manejo de productos: Operaciones que se realizan con la materia prima, materiales o
insumos y producto terminado, abarca las etapas de recepcién, procesamiento,
almacenamiento y distribucion y transporte.

Manual de calidad: Al documento que describe el Sistema de Gestién de Calidad de
acuerdo con la politica, estandares y objetivos de la calidad establecidos en el mismo
manual para la propia empresa.
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Manufactura: Operaciones involucradas en la elaboracion o producciéon de un
medicamento desde la recepcidén de insumos, liberacion, almacenamiento y distribuciéon
como producto terminado.

Maquila: Accidon que una empresa elaboradora (maquilador) realiza para otra empresa
(maquilado), y que consiste en ejecutar una, varias o la totalidad de las operaciones del
proceso de fabricacion de un producto quimico, farmacéutico, biolédgico o para uso en
animales o consumo por éstos.

Material de empaque: Todos los recipientes destinados a contener un producto y que entra
en contacto con el mismo, su funcién principal es la de conservar la integridad fisica,
quimica y sanitaria del producto. Tales como latas, garrafas, cajas, sacos o material para
envolver o cubrir, tales como papel laminado, pelicula, plastico, encerado, telas, entre
otros.

Material sanitario: Material que no contamina o cede microorganismos o sustancias
téxicas a los productos que entran en contacto con él y de facil impieza y desinfeccion.

Muestra: Porcidn extraida de un todo que conserva la composicion de este a partir de la
cual se pretende conocer su situacion mediante la realizacion de estudios o analisis.

Muestra de retencion: Cantidad suficiente de materias primas o producto para llevar a
cabo dos analisis completos, excepto prueba de esterilidad y pirégenos.

Ndmero de lote: Cualquier cédigo o combinacién de letras, nUmeros o simbolos, que sirven
para la identificacion de un lote y amparado por todos los documentos (registros)
referentes a su manufactura y control.

Orden de acondicionamiento: Documento al 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.

Orden de produccion: Orden o formula maestra de produccién, documento al cual se le
asigna un numero de lote y se utiliza para el surtido y registro de los insumos para la
produccién de un lote de productos quimicos, farmacéuticos o biolégicos.

Plan maestro de validacion: Documento que especifica la informacion referente a las
actividades de validacion que realizara el establecimiento, donde se definen detalles y
escalas de tiempo para cada trabajo de validacion a realizar. Las responsabilidades
relacionadas con dicho plan deben ser establecidas.

Personal de Aseguramiento de Calidad: Profesionista titulado en el area de las ciencias
meédicas veterinarias, quimicas, bioldgicas u otras dreas afines, que demuestra experiencia
en desarrollar actividades en el area de aseguramiento de calidad con el objetivo de brindar
confianza sobre un producto o servicio.

Personal de Control de Calidad: Profesionista titulado en el drea de las ciencias médicas
veterinarias, quimicas, biolégicas u otras areas afines que demuestra experiencia en
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desarrollar y aplicar técnicas analiticas de acuerdo con las especificaciones de los
productos en el area de control de calidad.

Plaguicida: Sustancia o mezcla de sustancias quimicas o bioldgicas utilizadas para prevenir,
controlar o destruir fauna nociva.

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

Producto a granel: Producto en cualquier etapa del proceso de produccién antes de su
acondicionamiento primario.

Producto biologico: Aquel elaborado a partir de organismos vivos, sus componentes o
productos de su metabolismo, asi como de hemoderivados que se emplean en el
diagndstico, prevencién y/o tratamiento especifico de enfermedades infecciosas de los
animales.

Producto caducado: Aquel que ha perdido sus propiedades de uso a causa del tiempo.

Producto devuelto: producto distribuido que se regresa al establecimiento.

Producto intermedio: Material obtenido durante etapas de la produccién antes de
convertirse en un producto a granel.

Productos quimicos farmacéuticos: Todo producto elaborado de origen natural o sintético,
con efecto terapéutico, preventivo o de uso diagndstico en animales.

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

Producto terminado: Al quimico farmacéutico o biolégico en su presentacion final.

Producto liberado: Es aquel que esta terminado, que aprobd satisfactoriamente las
pruebas de control de calidad y esta listo para la venta.

Protocolo de elaboracion: Documento que contiene los pasos a seguir durante todas las
etapas de produccion y control de calidad de un producto.

Queja: Observacién proveniente de un cliente, relacionada con la calidad del producto.
Registro electronico: Conjunto de informacidon que incluye datos electrénicos (texto,
numeérico, grafico) que es creado, modificado, mantenido, archivado, restaurado o

transmitido a través de un sistema computarizado.

Registro: Documento que presenta evidencia de las acciones realizadas para demostrar el
cumplimiento de actividades o instrucciones.

Reporte: Documento de la realizacion de operaciones, proyectos o investigaciones
especificas, que incluye resultados, conclusiones y recomendaciones.
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Reproceso: Someter a un lote, total o parcialmente, a una o mas etapas definidas del
proceso validado de fabricacién debido a incumplimiento en las especificaciones.

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

Secretaria: Secretaria de Agricultura y Desarrollo Rural.

Semilla maestra: Microorganismo identificado, seleccionado y almacenado
permanentemente a un nivel de pasaje especifico, empleado para la produccién de un
biolégico.

SENASICA: Servicio Nacional de Sanidad, Inocuidad y Calidad Agroalimentaria.

Sistema: Patron regulado de actividades y técnicas de accién reciproca, que se unen para
formar un todo organizado.

Sistema de Calidad: Método planificado y sistematico de medios y acciones, encaminadas
a asegurar suficiente confianza en que los productos o servicios se ajusten a las
especificaciones.

Sistemas criticos: Son aquellos que tiene impacto directo en los procesos y productos,
generalmente incluyen agua, aire, temperatura, humedad, presion.

Sistema primeras entradas - primeras salidas (PEPS): Serie de operaciones que permiten
garantizar la rotacion de los productos de acuerdo con su fecha de recepcion, su vida util
o vida de anaquel.

Trazabilidad: Serie de actividades técnicas y administrativas sistematizadas que permiten
seguir la manufactura de un producto hasta su destino final, identificando en cada etapa
su ubicacion espacial y, en su caso, los factores de riesgo zoosanitario y de contaminacion
que pueden estar presentes en cada una de las actividades.

Validacion: Evidencia documental generada a través de la recopilaciéon y evaluacién
cientificas de los datos obtenidos en la calificacién y de las pruebas especificas, a lo largo
del todo el ciclo de vida de un producto, cuya finalidad es demostrar la funcionalidad,
consistencia y robustez de un proceso dado en cuanto a su capacidad para entregar un
producto de calidad.

Validacion de limpieza: Evidencia documentada de que un procedimiento de limpieza
reduce a un nivel preestablecido o limite, los residuos del agente de limpieza y producto
procesado.

Verificacion de equipos o instrumentos de pruebas: Comparacion de las medidas
proporcionadas por el instrumento o equipo, con las de uno calibrado y de calidad
metroldgica igual o superior al equipo a verificar, con el fin de confirmar que el equipo o
instrumento mide con un error menor al especificado por el fabricante o menor del
requerido para la realizaciéon de un determinado trabajo”
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1. SISTEMA DE CALIDAD (SC)

1.1. La definiciéon y cumplimiento del SC en el establecimiento es responsabilidad de la alta
direccién o administracion superior del establecimiento, determinando y proporcionando
los recursos apropiados, humanos, financieros, instalaciones y equipos adecuados, entre
los principales elementos, para mejorar continuamente la efectividad y requiere de la
participacion y compromiso del personal de diferentes dreas y a todos los niveles, asi como
de sus proveedores.

1.2. La manufactura o fabricacion de productos se debe llevar a cabo siguiendo un SC,
soportado por una politica de calidad y por un sistema de documentacion disefado,
planificado, implantado, mantenido, supervisado y sometido a mejora continua, que
permita que los productos puedan ser comercializados o suministrados una vez que hayan
sido liberados, con los atributos de calidad e inocuidad apropiados.

1.3. Las responsabilidades del personal se deben documentar en el SC, especificAndolas
claramente, para todos los puestos y en todos los niveles del establecimiento.

1.4. Se deben tomar medidas necesarias y oportunas para que la fabricacién, suministro,
utilizacion de materias primas, materiales de acondicionamiento, y la seleccién y
seguimiento de los proveedores sean correctos, y que se verifique y documente que cada
entrega proviene de la cadena de suministro aprobada.

1.5. Deben existir procedimientos técnicos de calidad para asegurar la gestiéon y buenas
practicas de las actividades subcontratadas o por maquila.

1.6. Deben existir medidas implantadas para la evaluacién prospectiva de cambios
planeados, asi como su aprobacién previa a la implementaciéon, considerando la
notificacion y aprobacion por las autoridades regulatorias, en su caso.

1.7. Se debe establecer y mantener un estado de control de la ejecuciéon del proceso y la
calidad de los productos mediante medidas de monitoreo y los resultados de dichas
medidas se deben tener en cuenta para la liberacién de cada lote, para la deteccién e
investigacion de las desviaciones, y para llevar a cabo acciones correctivas y preventivas
que permitan eliminar la recurrencia.

1.8. Deben establecerse procedimientos para la deteccidn e investigacion de desviaciones,
sospechas de defectos de productos u otro tipo de problemas, debiendo aplicarse un
analisis de la causa raiz. En este andlisis se debe determinar con base en los principios de
gestion de riesgos. En los casos en los que la(s) causa(s) raiz no pueda determinarse, debe
considerarse la(s) causa(s) mas probable(s), y abordar éstas, debiendo, en todos los casos,
identificarse y adoptarse acciones correctivas y/o preventivas adecuadas en respuesta a
las averiguaciones realizadas. La efectividad de estas acciones debe monitorearse y
evaluarse, en linea con los principios de gestidon de riesgos de la calidad.

1.9. Ningun producto debe distribuirse, comercializarse o suministrarse sin que
previamente una persona calificada haya aprobado que cada lote de fabricacion se ha
producido y controlado segun los requisitos establecidos para su liberacién y cualquier
regulacion oficial y propia del establecimiento, relativa a la produccién, control y liberaciéon
de productos quimicos farmacéuticos y biolégicos para uso o consumo por animales.
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1.10. Se deben adoptar medidas que garanticen que los productos se almacenan,
distribuyen y comercializan de tal modo que la calidad se mantiene integra durante el
periodo de vigencia.

1.11. Deben existir procedimientos de auto inspecciones y/o de auditorias de calidad para
evaluar regularmente la eficacia y la aplicacién del SC.

1.12. El SC debe englobar los conceptos bdasicos de buenas practicas de manufactura,
control y aseguramiento de calidad, los cuales deben estar interrelacionados: bajo este
esquema, el SC implementado en una planta elaboradora, debe garantizar la calidad y la
inocuidad de sus productos.

1.13. Toda empresa debe disponer de areas para el control de calidad, independientes del
area de produccidn; los responsables de control de calidad deben reportar directamente a
la administracion superior del establecimiento y trabajar en estrecha coordinacion.

1.14. El control de calidad se debe caracterizar por la realizacién de procesos regulatorios a
través de los cuales se pueda medir la calidad real, compararla con las regulaciones
oficiales y procedimientos internos o especificaciones, mediante acciones de inspecciones
y analisis o ensayos, para comprobar si una determinada materia prima, un producto
semielaborado o un producto terminado, cumple con las especificaciones previamente
establecidas.

1.15. El aseguramiento de calidad debe reflejar un sistema organizado de procedimientos
bien definidos y entrelazados armoénicamente; incluir todas aquellas acciones planificadas
y sistematicas que proporcionen confianza en que los lotes producidos cumplen
determinados requisitos oficiales e internos de calidad, y que los factores que afectan la
calidad de los productos, se evaltan y se controlan al realizar periédicamente revisiones y
auditorias internas de calidad.

2. Documentacién
2.1. Soporte Documental.

2.1.1. Cada establecimiento debe disefar, implementar y mantener un sistema de
documentacién apropiado a su estructura organizacional y al tipo de productos que
elaboren. El sistema documental puede ser impreso o en medios electrénicos.

2.1.2. Las Buenas Practicas de Manufactura deben ser organizadas bajo el esquema de un
SC, basado en documentacién escrita claramente que evite errores propios de la
comunicacion oral y permite seguir la trazabilidad de los lotes.

2.1.3. La administracién u organizaciéon de las actividades, asi como la evidencia de su
realizacion, deben quedar plasmados en un soporte documental, el cual debe permitir,
realizar los procesos de manera estandarizada y mantener la rastreabilidad de todos los
datos inherentes a la fabricacién de cada lote producido.

2.1.4. El soporte documental debe ser planeado, organizado y controlado por un
responsable del SC de la empresa e incluir tanto los documentos del SC como los
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inherentes a los procesos de operacidon. Toda la documentacion debe estar libre de errores
y disponible para el personal de acuerdo con su ambito de competencia.

2.2 Elementos de la documentacion.
2.2.1. La documentacion del SC debe ser presentada con un formato uniforme.

2.2.2. La documentaciéon debe estar escrita en idioma espafiol. Cuando los documentos
estén en dos idiomas o mas, siempre deben incluir la versiéon en espaiol; deben redactarse
de manera clara, utilizando un lenguaje sencillo que permita facil comprension, indicando
el tipo y objetivo del documento.

2.2.3. Los documentos deben ostentar visiblemente los nhombres, firmas y cargos de las
personas que intervinieron en su elaboracién, revision y autorizaciéon. En caso de que los
establecimientos utilicen documentacion Unicamente electrénica deberan de contar con
el soporte documental que establezca los controles desde su revision hasta su
autorizacion.

2.2.4. Se debe contar con un sistema definido de control de cambios para gestionar y
registrar cualquier modificacion o cancelacion de un documento o proceso.

2.2.5. Los documentos deben contar con una fecha de vigencia, misma que estara sefalada
en el documento, al término de la cual debe realizarse una revisién completa y emitirse
una nueva version, o si no ha tenido cambios debe ratificarse, en ese caso debe
establecerse una nueva vigencia.

2.2.6. Los registros pueden ser en forma escrita o por medios electrénicos y deben ser
llenados en el momento que se ejecuta la accidon, ya que son la evidencia de que la
actividad fue realizada acorde a los lineamientos establecidos.

2.2.7. En el caso de que los registros sean llenados a mano, se debe utilizar tinta indeleble
y no lapiz para evitar que se pierda la informaciéon por borrado.

2.2.8. Cualquier correccion realizada en un dato escrito de un documento debe firmarse y
tacharse de tal forma que la correccién no impida la lectura del dato inicial. Cuando sea
necesario, habrd que indicar la causa de la correccién

2.2.9. En el caso de mantener los registros en medio electrénico, es decir, cuando se
utilicen computadoras o equipos automatizados para capturar, procesar, registrar,
informar, almacenar o recuperar los datos, debe asegurarse documentalmente la
integridad y la confidencialidad de la entrada (acceso), registro, almacenamiento,
transmision y procesamiento de estos.

2.2.10. Para acceder o modificar los datos contenidos en medios electrénicos, debe
autorizarse al personal por escrito, debiendo existir registro de las modificaciones o
eliminaciones. El acceso debe ser restringido por cédigos u otros medios y el resultado del
acceso y modificacion de la informaciéon debera ser corroborado en forma independiente.
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2.2.11. La documentacion mantenida electréonicamente debe estar protegida por copias en
medios magnéticos, microfilmes, impresiéon en papel u otros elementos confiables. Es
importante que durante el periodo de archivo los datos estén disponibles.

2.3. Elementos del soporte documental.
Los establecimientos deben contar como minimo con los siguientes documentos:

2.3.1. Manual de Gestion de Calidad: debe ser un documento maestro en el cual la
organizacion especifique la politica de calidad y los objetivos que apuntan al cumplimiento
de dicha politica, asi como también, detalle el SC y describa las interrelaciones y las
responsabilidades del personal autorizado para efectuar, gestionar o verificar el trabajo
relacionado con la calidad de los productos incluidos en el Sistema.

2.3.2. Procedimientos de operacion: deben describir de forma clara los pasos para iniciar,
desarrollar y concluir una serie de actividades secuencialmente establecidas en cada uno
de los procesos, que deben dar como resultado final un producto. Estos documentos
incluyen la asignacion de responsabilidades y la descripcidon de las actividades que se
realizan en forma correcta, con una secuencia légica y que su aplicaciéon sea sistematica,
es decir, que toda persona, que lo aplique en el desempeno de sus actividades, lo haga
siempre de la misma manera.

2.3.3. Instructivos: deben describir cdmo se realiza cada tarea, de manera simple y
secuencial; se circunscribirdn a indicar o clarificar la forma de operar, utilizar o realizar
alguna operacion u actividad.

2.3.4. Registros: deben ser hojas de vaciado de datos, donde se registrara la informacion
inherente al desarrollo de cada operacion o actividad; los registros deben evidenciar la
realizacion de cada una de las actividades y la aplicacion practica de los correspondientes
lineamientos de un procedimiento o instructivo de operacién.

2.3.5. Expedientes de autorizacion o registro oficial: la documentaciéon de soporte que dio
origen al permiso de la Secretaria a través del SENASICA, en la modalidad de registro o
autorizacion, asi como las actualizaciones autorizacién, asi como las actualizaciones o
modificaciones correspondientes.

2.4, Difusion y control del soporte documental.

2.4.1. Se deben establecer acciones para difundir los procedimientos entre las areas
involucradas y a todos los niveles, tanto en dareas administrativas como operativas,
conservando evidencias.

2.4.2. El responsable de SC mantendra el control del soporte documental que implica su
distribucién, actualizacion, cambios de documentacién, resguardo, integridad o
eliminacién de forma ordenada y debidamente registrada.

2.4.3. Se debe establecer un listado maestro de documentos facilmente disponible, que
identifique el estado de estos.
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2.4.4. Se debe evitar la utilizacién de documentos invalidados u obsoletos. Estos se deben
retirar de todos los puntos de uso. El original del documento obsoleto se debe mantener
en un archivo histérico identificado.

2.4.5. En general la documentacion relativa a las BPM debe conservarse por lo menos 5
anos.

2.4.6. Para los expedientes de producciéon, de cada lote fabricado la documentacién se
conservara por 5 anos o un afio posterior a su caducidad, utilizando el periodo que sea mas
largo.

2.4.7. Los expedientes con la informacion del registro o autorizacion oficial de los productos
deben conservarse mientras la autorizacidon o registro sigue vigente. Puede considerarse
aceptable la eliminaciéon de cierta documentaciéon cuando los datos se hayan reemplazado
por un nuevo paquete completo de datos, por ejemplo, datos primarios para respaldar un
informe de estabilidad o validacién de algun proceso. Se debe documentar una
justificacion para ello y tener en cuenta los requisitos de conservacion de la
documentacioén de lote; por ejemplo, en el caso de datos de procesos de validacion, los
datos primarios acompanantes deben conservarse por un periodo al menos tan extenso
como el de los registros de todos los lotes cuya liberacién se apoya en ese ejercicio de
validacion.

2.4.8. Cualquier periodo de resguardo distinto al tiempo mencionado debe fundamentarse
con base en las disposiciones oficiales aplicables.

2.4.9. Se debe contar con ediciones actualizadas de los documentos, en todos los sitios
donde se efectlien operaciones esenciales para el desempeno del proceso.
2.5. Documentacion de los procesos de operacion.

Los elementos minimos de soporte documental de los procesos en las dareas de produccién
se indican a continuacién, su contenido debe ser tomado como una base y no en forma
limitativa, es decir, cada empresa de acuerdo con sus procesos y operaciones elaborara
todos los procedimientos.

2.5.1. Deben existir por escrito una orden e instrucciones maestras de fabricacién por cada
producto y tamaio de lote a fabricar, estos documentos maestros serviran para generar
los documentos de trabajo.

2.5.2. Debe existir un expediente de fabricacién por cada lote de producto y debe contener
la orden de produccion y los protocolos de fabricacién y de acondicionamiento, con el
registro de las actividades.

2.5.2.1. El expediente de fabricacidon debe contener al menos lo siguiente:

a) Orden de produccion.

b) Numero de lote del producto.

c) Numeros de lotes y cantidades surtidas de todas las materias primas y los materiales
incluidos en la férmula.
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d) Fechas y horas de inicio y término de las etapas mas importantes de la produccién.

e) Identificacion mediante nombre, inicial o clave interna, de quién ejecutd la operacion,
esta informacion debe ser trazable a un registro de operadores y supervisores de las areas
de produccion.

f) Registros de la supervision.

g) Requisitos cualitativos y cuantitativos con los limites de aceptacion y el registro que lo
realizaron identificable por su nombre, iniciales o una clave.

h) Rendimientos obtenidos durante las distintas etapas de produccion.

i) Cualquier desviacion a las instrucciones de produccidon debe ser registrada, investigada
y evaluada. La investigacion debe ser concluida para la liberacion del lote.

j) Las condiciones de almacenamiento y cualquier precaucion especial de manipulaciéon
cuando corresponda.

k) Cada expediente de producciéon debe estar firmado de conformidad por una persona
calificada que asegure que el producto fue producido cumpliendo las BPM.

2.5.3. Debe existir una orden para el acondicionamiento para cada producto y por un
tamano de lote estimado, estos documentos maestros servirdn para generar los
documentos de trabajo.

2.5.4. Debe existir un expediente de acondicionamiento por cada lote de producto y debe
contener las instrucciones y el registro de las actividades realizadas para el
acondicionamiento.

2.5.5. El expediente de acondicionamiento se debera integrar al expediente de fabricacién
del lote y debe contener al menos lo siguiente:

a) Orden e instrucciones de acondicionamiento.

b) NUimero de lote del producto.

c) Numero de lote y cantidad del producto a granel.

d) NUimeros de lote y cantidades de los materiales de envase y empaque.

e) La conciliacion de materiales de envase y empaque para determinar la cantidad utilizada,
la enviada a destruccién y los materiales devueltos.

f) Fecha y hora de inicio y término de las etapas del acondicionamiento.

g) Identificacion de quién ejecutd la operacion con la inicial del nombre y primer apellido,
esta informacion debe ser trazable a un registro de operadores y supervisores de las areas
de acondicionamiento.

h) Registros de la supervision.

i) Registro de los controles en proceso con los resultados obtenidos y las personas que lo
realizaron identificable por su nombre, iniciales o una clave.

j) Rendimientos obtenidos durante las distintas etapas de acondicionamiento.

k) Cualquier desviaciéon a las instrucciones de acondicionamiento debe ser registrada,
investigada y evaluada. La investigacion debe ser concluida para la liberacién del lote.

I) Las condiciones de almacenamiento y cualquier precaucion especial de manipulacién
cuando corresponda.
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m) La vida util.

n) Cada expediente de acondicionamiento debe estar firmado de conformidad por la
persona calificada y asignada por la empresa para asegurar que el producto fue
acondicionado cumpliendo las buenas practicas de manufactura.

2.6. Materias primas y material de envasado.

2.6.1. Las materias primas y el material de envasado deben tener especificaciones que
indiquen los criterios para su aceptacién o rechazo al momento de su recepciéon. Debe
haber instrucciones de embalaje formalmente autorizadas para cada producto por tamaiio
y tipo de envase.

2.6.2. Las materias primas para la fabricaciéon de productos quimicos, farmacéuticos y
biolégicos deben ser sustancias que hayan sido elaboradas bajo las normas de las buenas
practicas de fabricacion para garantizar su pureza, identidad y seguridad.

2.6.3. Toda materia prima que sea recibida para la fabricaciéon de productos quimicos,
farmacéuticos y biolégicos debe contar con hojas de seguridad y certificados de control
de calidad.

2.7. Buenas practicas de almacenamiento y distribucion.

2.7.1. Recepcion.

2.7.1.1. Debe haber procedimientos escritos para realizar la recepcidén, identificacion,
almacenamiento, control y manejo de todos los insumos que se utilizan en la fabricaciéon
de los productos.

2.7.1.2. A la recepcion de insumos se debe revisar que cada contenedor o grupo de
contenedores, estén integros e identificados con al menos: nombre, cantidad y nimero de
lote.

2.7.1.3. Los insumos deben ser identificados para su almacenamiento indicando al menos
la siguiente informacion:

a) Elnombre yla denominacion internacional, cuandoaplique.
b) El nidmero de lote interno.

c) Cantidad y numero de contenedores.

d) El estatus.

e) Lafecha de caducidad o dereanalisis

2.7.1.4. Cuando en un embarque se reciban diferentes lotes, cada lote debe ser considerado
por separado para muestreo, analisis y liberacién.

2.7.2. Numero de lote.

2.7.2.1. El nUmero de lote debe ser utilizado para registrar el uso de cada insumo.
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2.7.2.2. Cada lote debe ser identificado con su estatus: cuarentena, aprobado o rechazado.
2.7.3. Distribucion.

2.7.3.1. Deben existir procedimientos de embalaje por tipo de producto, para su adecuada
conservacion durante el transporte, en particular para los productos termolabiles y fragiles
se deben especificar las condiciones ambientales y de manejo, dependiendo de la
naturaleza de los productos.

2.7.3.2. También deben tenerse procedimientos de operacion para el control y manejo de
los transportes y distribucion de los productos terminados.

2.7.3.3. Es necesario contar con procedimientos que garanticen el control de la trazabilidad
de los productos.

2.8. Proceso.

2.8.1. Los fabricantes deben contar con un sistema de documentacién compuesto por:
especificaciones, férmulas de fabricacion, instrucciones de elaboraciéon y
acondicionamiento y todos aquellos procedimientos y protocolos relativos a las diferentes
operaciones de manufactura que se realizan para la elaboraciéon de productos quimicos
farmacéuticos o productos biolégicos veterinarios.

2.9. Procedimiento y registro de productos liberados o retenidos y materias primas y
productos caducados.

2.9.1. Se deben tener procedimientos y especificaciones de aceptacién o rechazo del
producto terminado.

2.9.2. En cuanto al control de calidad, debe existir un documento para el registro los
resultados de los analisis y los criterios de aceptacidon o rechazo para cada lote de
produccion.

2.9.3. Se deben tener registros para la adecuada rastreabilidad de los lotes de produccién.

2.9.4. Deben existir procedimientos y registros que eviten el uso de insumos, materiales o
materias primas que hayan caducado, asi como criterios documentados para su control,
almacenamiento, retiro y disposicion final.

2.9.5. Queda prohibida la distribuciéon, comercializacién o suministro de productos
quimicos farmacéuticos o productos bioldgicos veterinarios caducados, debiendo contar
con procedimientos para su resguardo, control, recoleccion o retiro y disposicion final.

2.9.6. Los establecimientos deben contar con politicas que garanticen el monitoreo,
control, recoleccidn o retiro y disposicion final de productos caducados, que incluyan
todos los puntos de la cadena, desde el almacenamiento, distribuciéon hasta la
comercializacion y suministro, estableciendo los rangos de responsabilidad en cada tramo
y haciendo corresponsables a sus socios comerciales, maquiladores, distribuidores y
comercializadores.
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2.10. Quejas o reclamos.

2.10.1 Es necesario tener procedimientos impresos o electrénicos, para la atenciéon de
quejas o reclamos que debe incluir la designacion de responsables, la obligatoriedad de
atencion, criterios de confirmacion de quejas o desestimacion, procedimientos de
investigacion y evaluaciéon prospectiva y retrospectiva, mecanismos de identificacion y
aplicacion de acciones correctivas y acciones preventivas, forma y tiempo de respuesta al
cliente.

2.10.2 Los registros de reclamos o quejas deben revisarse periédicamente para detectar
cualquier problema especifico o recurrente que requiera atencion y posiblemente el retiro
de los productos comercializados.

2.10.3. En los casos que como parte de las acciones proceda el retiro de productos, debera
notificar a la Secretaria a través del SENASICA.

2.11. Equipos e instrumentos.

2.11.1. Debe existir un inventario de equipos e instrumentos de pruebas que incluya la fecha
de adquisicién, puesta en operacién, nimero de inventario.

2.11.2. El establecimiento debe contar con un croquis de ubicacién de los equipos e
instrumentos de prueba, de forma tal que reduzca al minimo errores, confusion,
contaminacion de cualquier operacién de produccién o control.

2.11.3 El equipo de lavado y limpieza debe elegirse, ubicarse y usarse de tal forma que no
sea fuente de contaminacion.

2.11.4 El equipo debe instalarse de tal forma que se evite cualquier riesgo de error o
contaminacion.

2.11.5. Deben existir procedimientos y registros para el manejo u operaciéon, uso,
mantenimiento y calibracion, calificaciéon o verificacion, segun corresponda, de los equipos
e instrumentos necesarios para el proceso de manufactura, evitando que se ponga en
riesgo la calidad de los productos.

2.11.6. Deben existir criterios documentados para clasificar de manera individual, si los
equipos deben ser calibrados, verificacién o calificacion, de acuerdo con las normas y
lineamientos técnicos nacionales e internacionales en la materia.

2.11.7. Los equipos e instrumentos de pruebas que estén fuera de operacion o en
mantenimiento, calibracién o verificacién, deberan rotularse.
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2.12. Procedimientos Operativos De Limpieza, Sanitizaciéon Y Desinfeccion.

2.12.1. Se debe contar con un Programa Maestro de Limpieza y/o sanitizacién y/o
desinfeccidn que incluya como minimo:

a) Instalaciones en sus diversas areas

b) Equipos y maquinaria

c) Transportes

d) El drea de coleccion de desechos sdlidos (basura)

2.12.2. Se debe tener un procedimiento para el manejo y control de los materiales utilizados
para la limpieza y/o sanitizacién y/o desinfeccién.

2.12.3. Todas las instalaciones y edificios deben ser sujetos a instrucciones escritas para su
limpieza, de acuerdo con la naturaleza de sus actividades y cuando aplique su sanitizacion.

2.13. Personal.

El personal debe ser suficiente y con formaciéon académica y habilidades o experiencia
especifica la cual debe demostrarse.

2.13.1. Se debe tener un procedimiento que considere:

2.13.2. Criterios de seleccion de personal de nuevo ingreso.

2.13.3. Criterios de capacitacion de personal de nuevo ingreso.

2.13.4. Programa de capacitacion periédica del personal en general.

2.13.5. Evaluacion y seguimiento de la capacitacion realizada.

3. CALIFICACION DEL PERSONAL

3.1. Capacitacion del personal.

3.1.1. Toda persona de nuevo ingreso debe recibir induccién general de las actividades del
establecimiento y capacitacién inductiva, en concordancia con el cargo, funciones y
responsabilidades.

3.1.2. Se debe contar con programas de capacitacion continua, los cuales deberan
establecerse de forma anual o conforme a sus procedimientos internos, para el personal
operativo en todas las dreas de la planta de produccién, relacionadas con la
responsabilidad de la actividad que desempeiie; las capacitaciones deben ser registradas,
evaluadas y tener seguimiento y criterios de evaluacion en cuanto a la eficacia de su
realizacion.

3.1.3. El area encargada de la administracion de la capacitacion debe mantener archivos del
personal evidenciando su capacitacién, estableciendo temporalidad de permanencia
conforme a sus procedimientos internos.
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3.1.4. La capacitacion a todo el personal debe incluir como minimo los siguientes tépicos:
3.1.4.1. Higiene personal.
3.1.4.2. Reglas de seguridad e higiene y limpieza.

3.1.4.3. Requisitos de conducta (comportamiento) de acuerdo con los principios,
actividades, procesos que desemperien y valores de la empresa.

3.1.4.4. Capacitacion en el desempeio de la(s) actividad(es) bajo su responsabilidad.
3.1.4.5. Procedimientos del SC relacionados con su actividad.

3.1.3.6. Buenas Practicas de Manufactura. Para el caso del personal administrativo debe
recibir induccion general en Buenas Practicas de Fabricacion indistintamente.

3.1.4.7. Buenas Practicas de Almacenamiento.

4. INSTALACIONES Y SERVICIOS
4.1. Instalaciones.

41.1. Los establecimientos deben ser de construcciones sdlidas y de materiales que
permitan su limpieza y/o sanitizacion y/o desinfeccion; mantenerse libres de polvo,
insectos, plagas y facilitar su mantenimiento. Asi mismo, deben contar con paredes,
techos, entradas con barreras fisicas y drea perimetral que evite la acumulaciéon de polvo y
suciedad y la entrada de fauna nociva y de contaminantes.

4.1.2. Las areas deben estar bien delimitadas para cada proceso: almacenamiento; materias
primas, material de envase y embalaje, producto terminado; pesaje, procesos de
fabricacion para las diversas formas farmacéuticas o productos bioldgicos,
acondicionamiento, entre otros y esa distribucion debe estar disefiada de tal forma que se
eviten contaminaciones cruzadas en materiales y productos.

4.1.3. El disefio y ubicacion de las dreas de produccion, debe permitir que el flujo de
personal, insumos, producto en proceso, producto terminado y desechos se efectue en
orden légico y secuencial de acuerdo con el proceso de fabricacion; evitando flujos
cruzados, minimizando el riesgo de contaminacién al producto y considerando los niveles
de limpieza y/o sanitizacién y/o desinfeccién adecuados.

4.1.4. Debe disponerse de espacios para la distribucién de los equipos, las maniobras de
flujo de materiales y personal, el libre acceso a la operacién, la limpieza, desinfeccion,
mantenimiento, control de fauna nociva y la inspeccién, procedimientos que deben estar
debidamente documentados.

4.1.5. El ingreso de personal a las instalaciones o areas debe controlarse de acuerdo con la
naturaleza de las actividades que en ellas se realicen.
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4.1.6. Las superficies interiores generales (paredes, pisos, techos) deben contar con
acabados sanitarios, no presentar grietas y deben evitar la acumulacién de polvo y
suciedad, limpiarse y/o sanitizarse y/o desinfeccién con facilidad.

4.1.7. Las superficies interiores deben ser de colores claros con la finalidad de facilitar la
inspeccion de su limpieza.

4.1.8. Todos los conductos en el piso deben ser abiertos, de poca profundidad y faciles de
limpiar, y estar conectados a los drenajes fuera del area de tal modo que se impida el
ingreso de contaminantes microbianos.

4.1.9. Se deben evitar las tuberias de desaglie, a menos que sean esenciales, y no se deben
instalar en las areas de produccion catalogadas como asépticas.

4.1.10. Las tuberias, los ductos y otros servicios deben instalarse de modo que no creen
huecos, aberturas no selladas y superficies que son dificiles de limpiar. Se deben utilizar
tuberias y accesorios sanitarios, y evitar las conexiones de rosca de las tuberias.

4.1.10.1. Las tuberias deben ser identificadas por colores de acuerdo con el fluido que
transporten; deben existir sefalizaciones en diversas areas de la planta, alusivas al cédigo
de colores. Como referencia consultar la norma correspondiente a: Colores y sefiales de
seguridad e higiene, e identificacion de riesgos por fluidos conducidos en tuberia, emitida
por la Secretaria del Trabajo y Previsidn Social (STPS): NOM-026-STPS, en su version
vigente o su correspondiente.

4.1.10.2. Las tuberias deben identificar la direccion del flujo, naturaleza y riesgo. Las tuberias
que estdn expuestas sobre tanques y dreas de proceso deben estar debidamente
soportadas y no representar un riesgo para la inocuidad de los productos.

4.1.11. Los techos falsos deben ser sellados para evitar la contaminacién proveniente de
espacio vacio que queda arriba de ellos.

4.1.12. El establecimiento debe contar con iluminacién natural o artificial de acuerdo con
las necesidades del proceso. Como referencia la norma correspondiente a las condiciones
de iluminacién en los centros de trabajo emitida por la Secretaria del Trabajo y Previsidon
Social (STPS): NOM-025-STPS en su version vigente o su correspondiente.

4.1.13. La iluminacidn, la temperatura, la humedad y la ventilaciéon deben ser apropiadas y
de tal manera que no afecten negativamente, directa o indirectamente, a los productos
durante su fabricacién y almacenamiento, ni al correcto funcionamiento del equipo.

4.1.14. Preferentemente la iluminacidn debe ser artificial. En caso de haber ventanas, deben
ser selladas, y no poderse abrir.

4.1.15. En las areas asépticas la iluminacion debe ser artificial y ser de tipo sanitario.
4.1.16. Las fuentes de luz artificial suspendidas o empotradas sobre cualquiera de las areas
de produccion deben ser de material que impida su astillamiento y estar protegidas para

evitar la contaminaciéon de materias primas, producto o equipo en caso de ruptura.
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4.1.17. El cableado y los elementos de las instalaciones eléctricas del techo deben estar
colocados de modo que se evite la acumulaciéon de polvo o proliferacion de insectos.

4.1.18. Las puertas de acceso de superficies lisas, de facil limpieza, sin grietas o roturas y
estar bien ajustadas a su marco; en el drea de produccién es deseable que cierren
automaticamente, con un mecanismo que corte el paso del aire.

4.1.19. En el interior de la planta, tanto las puertas como sus marcos, deben ser de material
anticorrosivo o mantenerse libres de corrosion, resistente a golpes y de facil impieza.

4.1.20. La iluminacion, la calefaccion, la ventilacion y cuando sea necesario, el
acondicionamiento de aire debe disefarse de tal manera que se mantenga una
temperatura y humedad relativa satisfactorias, reducir al minimo la contaminacién y tener
en cuenta la comodidad del personal que trabaja con vestimenta protectora.

4.1.21. Las areas de fabricacion deben estar en buenas condiciones de mantenimiento y ser
examinadas periédicamente para efectuar reparaciones cudndo y déonde sea necesario. Se
tendra especial cuidado en asegurar que las operaciones de reparacion o mantenimiento
no se realicen durante la fabricacién y que la limpieza, la sanitizacién y desinfeccién, sean
validadas antes de iniciar o reiniciar una produccion.

4.2. Vias de acceso.
4.2.1. Exteriores.

4.2.1.1. Deben tener dimensiones que permitan la adecuada circulacién de los vehiculos y
las personas; estar pavimentadas y mantenerse limpias. Deben quedar proyectadas de
manera que eviten la generacion de polvo y contar con un declive para el escurrimiento
del agua hacia coladeras o rejilla para facilitar el drenado, evitando encharcamientos e
inundaciones en las instalaciones.

4.2.2. Acceso al interior de las areas de produccién.
4.2.2.1. El acceso debe ser restringido al personal autorizado.
4.2.2.2. La indumentaria necesaria para el acceso a las dreas de produccion es:

a) Uso de uniforme de colores claros, preferentemente blanco.
b) Uso de cofia y cubre boca.
c) Uso de zapatos con suela de goma (antiderrapante) y zapatones.

4.2.2.3. La indumentaria utilizada en areas asépticas debe ser de materiales que minimicen
la contaminacion por particulas y tenga caracteristicas de confort.

4.2.2.4. Se debe contar con un diagrama de flujos y movimientos en donde se cuide la
circulacion del personal y de los visitantes.

4.2.2.5. Para los visitantes, el acceso a las dreas de produccion es restringido y se limitara a
inspectores, auditores de calidad o verificadores u otro que previamente haya sido
autorizado por el responsable.
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4.3. Areas de almacenamiento.

4.3.1. La infraestructura y el espacio fisico de los almacenes deben responder a las
necesidades de acuerdo con el volumen de productos manejados. Se deben tener
suficiente capacidad para permitir el almacenamiento ordenado de diversas categorias de
insumos, materiales, materias primas y productos en diversas fases y estatus, separando
materias primas, productos a granel y productos terminados, para cuarentena, rechazados,
material de riesgo, elementos refrigerados, entre los principales.

4.3.2. Los productos controlados (grupo 1) y sus principios activos farmacéuticos deben
resguardarse bajo estrictas medidas de seguridad en sitios con acceso restringido.

4.3.3. Debe existir un area separada y segura para el almacenamiento de materiales de
acondicionamiento. Los materiales impresos para el acondicionamiento deben
almacenarse en un area con acceso controlado y restringido, tales como etiquetas,
instructivos o insertos, envases impresos.

4.3.4, Se deben tener areas para el almacenamiento de los accesorios de los equipos de
fabricacion.

4.3.5. Se deben tener dreas o gabinetes especificos para guardar herramientas, sustancias
o materiales requeridos para el mantenimiento de los equipos de fabricacién, los cuales
deben cumplir con las mismas condiciones sanitaras de acuerdo con el drea en el que se
encuentran.

4.3.6. El area de almacenamiento debe estar ubicada en un lugar donde se eviten riesgos
de contaminacién de insumos, materiales o de productos.

4.3.7. Los pisos, paredes y techos no deben afectar la calidad de los insumos y productos
que se almacenen y deben permitir su facil limpieza.

4.3.8 El espacio en el interior del almacén debe facilitar el movimiento del personal y de los
productos. Si se utilizan divisiones, situar las paredes y las puertas de tal manera que
faciliten el flujo. Se debe procurar que las operaciones se desarrollen de manera
unidireccional.

4.3.9. Dependiendo de las caracteristicas propias de las materias primas, deben
almacenarse en un entorno de temperatura y humedad controladas, asi como estar
alejadas de la luz solar directa, conforme a las especificaciones de almacenamiento
descritas en su ficha técnica, de tal forma que permitan mantener las caracteristicas
fisicas, quimicas, microbioldgicas, farmacoldgicas, entre las principales.

4.3.10. La lluminacion debe garantizar condiciones sanas y confortables de trabajo

4.3.11. En materia de ventilacion, se debe asegurar los cambios de aire necesarios o permitir
la circulacion de aire.

4.3.12. La humedad relativa en general debe mantenerse entre 60% y 70% a fin de mantener
las condiciones adecuadas para el almacenamiento de los productos y materias primas, a
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menos que las existan indicaciones formales y justificadas que impliquen otras
condiciones.

4.3.13. Se consideran condiciones normales de almacenamiento, locales secos, bien
ventilados y a temperaturas entre 2 °C y 25 °C, pudiendo variar, dependiendo de las
condiciones climaticas, hasta 30 °C, a menos que las existan indicaciones formales y
justificadas que impliquen otras condiciones.

4.3.14. Las materias primas en cuarentena, debidamente identificadas, almacenar en areas
fisicas separadas de las materias primas a utilizar, hasta obtener la aprobacién de control
de calidad. Cuando el estado de cuarentena esté garantizado por el almacenamiento en
areas separadas, estas areas deben estar claramente marcadas y su acceso restringido a
personal autorizado. Cualquier sistema que reemplace a la cuarentena fisica deberia
demostrar seguridad equivalente.

4.3.15. Se deben tener areas delimitadas y exclusivas para el almacenamiento de materiales
o productos rechazados, retirados o devueltos, para cada uno de esos fines, evitando
confusiones.

4.3.16. Los materiales o productos altamente reactivos deben almacenarse en areas
especificas y seguras.

4.3.17. Los materiales para etiquetado, empaques y embalaje pre impresos, son criticos
para la conformidad de los productos quimico farmacéuticos y biolégicos, por lo que se
debe garantizar su almacenamiento bajo estrictas medidas de seguridad.

4.3.18. Cuando se almacenen productos materias primas o materiales biolégicos o
biotecnolégicos, que por su naturaleza requieran condiciones de almacenamiento
mediante temperatura y/o humedad controlada(s), se deben contar con camaras
refrigerantes o equipos adecuados, estableciendo procedimientos de bioseguridad y
biocontencion en los niveles correspondientes, para el adecuado manejo y evitar
accidentes. La empresa debe tener procedimientos o instructivos de manejo y resguardo,
que incluyan formatos o sistemas de registro para monitoreo y control de este tipo de
condiciones. Estas dreas deben estar equipadas con sistemas para el suministro alterno de
energia.

4.3.19. Las sustancias toxicas, inflamables, explosivas y corrosivas deben almacenarse de
acuerdo con el tipo de sustancias, mantenerse con adecuada ventilaciéon y contar equipo
de seguridad a disponibilidad inmediata. Para la identificaciéon y ubicacion de estas
sustancias es necesario seguir los lineamientos de la NOM-018-STPS en su versién vigente:
Sistema armonizado para la identificacion y comunicacion de peligros y riesgos por
sustancias quimicas peligrosas en los centros de trabajo.

4.4 Areas de fabricacion.
4.4.1. Generales

4.4.1.1. El tamano y el niUmero de areas destinadas a la fabricacion de productos quimicos,
farmacéuticos y biolégicos, debe estar acorde a la capacidad de fabricacion, los equipos,

la diversidad de productos y el tipo de actividades que se realicen en cada una de ellas.
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4.4.1.2. Las areas y equipos deben ser localizados, disefiados, construidos, instalados y
mantenidos en condiciones que permitan su correcta operacién, limpieza vy
mantenimiento.

4.4.1.3. Las areas de produccion deben tener acabados sanitarios sin grietas ni fisuras, no
utilizar materiales porosos; todos los servicios como son lamparas, tuberias, puntos de
ventilacion y extraccioén, alimentacion de energia, deben ser construidos de materiales que
faciliten su limpieza y estar instalados para evitar acumulacién de polvos y facilitar su
limpieza.

4.4.1.4. Las areas, equipos de fabricacidon y procesos deben contar con los sistemas criticos
requeridos tales como: climatizacién HVAC, aire comprimido, agua para uso farmacéutico,
vapor puro, entre los principales.

4.4.1.5. Las instalaciones de gases y fluidos deben estar identificados.

4.4.1.6. Las areas de produccién en las que se generen polvos por ejemplo muestreo,
pesado, mezclado, deben contar con sistemas de extraccién y coleccién de polvos que por
su disefio eviten contaminacion cruzada y al medio ambiente.

4.4.1.7. Cuando se trabaje con materiales y productos secos, se deben tener indicaciones y
monitoreo para prevenir la generaciéon y diseminacion de polvo.

4.4.1.8. Las areas, equipos de fabricacion y sistemas criticos que impacten directamente en
la calidad del producto deben ser calificados y validados.

4.4.1.9. Las operaciones de acondicionamiento deben realizarse en un area especifica,
disefada y localizada de forma tal que el flujo de personal, insumos y producto en proceso
evite contaminacion, confusion y mezcla de productos e insumos.

4.4.1.10. Los equipos sensibles por ejemplo balanzas, deben estar en sitios capaces de
contrarrestar vibraciones que afecten su buen funcionamiento.

4.4.1.11. Las areas de produccion no deben utilizarse como areas de paso y estar libre de
materiales y equipo que no estén involucrados en el proceso.

4.4.2 Area de productos estériles o asépticos.

4.4.2.1. El acceso a las areas de produccion aséptica debe ser restringido al personal
operativo y contar con esclusas para el acceso de personal y para el cambio de ropa a
indumentaria estéril.

4.4.2.2. Los vestidores se deben disefar como esclusas y utilizarse para brindar una
separacion fisica entre las diferentes fases de cambio y minimizar asi la contaminacién
microbiana y de particulas de la ropa de proteccion.

4.4.2.3. En las areas limpias y asépticas, debera estar presente solo la cantidad minima de
personal requerido.
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4.4.2.4. La produccion de preparaciones estériles se debe realizar en dreas asépticas, a las
cuales sélo sea posible ingresar a través de esclusas para el personal y/o los equipos y
materiales.

4.4.2.5. Se debe contar con suministro de aire filtrado para mantener una presioén positiva
y un flujo de aire de un grado mas bajo, con respecto a las zonas circundantes, en todas las
condiciones operativas.

4.4.2.6. Se debe establecer el monitoreo microbiolégico de rutinay los puntos de muestreo
deben estar soportados en estudios de validacion de areas.

4.4.2.7. Las operaciones criticas para la fabricaciéon de productos estériles como la
preparacion de materiales, procesos de esterilizacion, despirogenado y llenado, deben
realizarse en areas controladas y separadas fisicamente.

4.4.2.8. Todas las operaciones involucradas en el procesamiento aséptico deben contar con
sistemas de suministros alternos de energia.

4.4.2.9. Se debe contar con areas de siembra exclusiva para productos estériles.
4.4.3. Areas de productos biolégicos y biotecnolégicos.

4.4.3.1. La posesion y manejo de microrganismos clasificados como exadticos al pais esta
restringido exclusivamente a laboratorios oficiales y para el caso de los causantes de
enfermedades emergentes o reemergentes, para su posesion o manejo se debera contar
con la autorizacion de la Secretaria a través del SENASICA.

4.4.3.2. Cuando se elaboren productos biolégicos o biotecnoldgicos, todas las areas y
etapas para su manufactura, deben ser separadas. Las instalaciones deben disefarse de
manera tal que controlen tanto el riesgo para el producto como para el medio ambiente,
mediante areas de contencidn, limpias, limpias / contenidas o controladas.

4.4.3.3. No debe llevarse a cabo ninguna actividad relacionada con pruebas de diagndstico
de enfermedades en dreas de manufactura de productos en especial en las de productos
biolégicos o biotecnoldgicos.

4.4.3.4, Las instalaciones en que se fabrican productos biolégicos y biotecnolégicos
estériles deben tener sistemas de ventilacion completamente independientes de las otras
areas de fabricacion para evitar la diseminacion en el aire de microorganismos patégenos
usados para la produccion y la posibilidad de contaminacion por otros tipos de virus y
sustancias durante el proceso de produccion.

4.4.3.5. Los planos de las instalaciones contenidas y / o limpias, deben describir el sistema
de ventilacién indicando los sitios de entradas y salidas, ubicacion de filtros y en los
expedientes de mantenimiento, deben estar a consulta las especificaciones de los filtros,
el nimero de cambios de aire por hora y los gradientes de presion, mismos que seran
monitoreados por el indicador de presion.
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4.4.3.6. Las areas dedicadas a la produccion de biolégicos o productos biotecnolégicos que
contengan agentes vivos o atenuados deben tener el nivel y procedimientos de
biocontencién adecuado; ademas de permitir la descontaminacion mediante procesos
respaldados en programas de validacion.

4.4.3.7.Con la excepcion de la mezcla y las operaciones de llenado posteriores, solo se debe
manipular un agente bioldgico a la vez dentro de un area.

4.4.3.8. Se pueden colocar diferentes productos en diferentes biogeneradores, dentro de
la misma drea, siempre que no haya riesgo de contaminacién cruzada accidental. Sin
embargo, los organismos sujetos a requisitos especiales de contencién deben estar en
areas exclusivamente dedicadas a dichos productos.

4.4.3.9. Las areas de producciéon donde se manipulas agentes biolégicos particularmente
resistentes a la desinfeccion de iones (por ejemplo, bacterias, formadoras de esporas)
deben separarse y dedicarse a ese propdsito particular hasta que los agentes biolégicos se
hayan inactivado, mediante procedimientos documentados que hayan demostrado ser
eficientes a través de su valoracion.

4.4.3.10. Los lotes de siembra y los bancos celulares utilizados para la produccién de
sustancias biolégicas deben almacenarse por separado de otros materiales. El acceso a
esos materiales estara restringido solo a personal autorizado.

4.4.3.11. Los agentes bioldgicos inactivados deben manipularse en areas limpias. También
se deben usar areas limpias cuando se manipulen células no infectadas aisladas de
organismos multicelulares y, en su caso, medios filtrados esterilizados.

4.4.3.12. Las areas, equipos, materiales y utensilios utilizados deberdn someterse a un
proceso de inactivacion previamente validado. Se deben tomar medidas precautorias para
evitar contaminacion del sistema de drenaje con efluentes que contengan agentes
infecciosos.

4.4.3.13. Otras operaciones en las que se manipulen agentes biolégicos vivos deben estar
contenidas, separadas, en especial de las operaciones de produccién si ambas se llevan a
cabo en el mismo edificio. El nivel de contenciéon debe depender de la patogenicidad del
agente biolégico.

4.4.3.14. Durante la jornada de trabajo el personal no debera pasar de las areas donde se
manejan microorganismos o animales a otras areas, a menos que existan medidas de
descontaminacion efectivas, incluyendo el cambio completo de indumentaria y calzado.

4.4.3.15. No deben ingresar personas ajenas a las areas de produccion, excepto para
propdsitos esenciales y, en este ultimo caso, deberan estar provistas de ropa protectora
esterilizada.

4.4.3.16. La empresa debe contar con procedimientos que garanticen medidas adecuadas
para evitar que los agentes bioldgicos sean llevados fuera de la planta de fabricacién por
personal que pudiera actuar como medio de transporte.
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4.4.3.17. Cuando se realice fabricaciéon por campainia, la disposiciéon, disefio y materiales de
construcciéon de las dreas deben permitir la descontaminacién eficaz entre campanas
mediante métodos documentados y respaldados con programas de validacion.

4.4.3.18. Las areas utilizadas para el procesamiento de materiales biolégicos, de tejidos y
de cultivos celulares deben estar separadas de otras actividades consideradas de menor
riesgo.

4.4.3.19. Deben existir procedimientos en los que se establezcan las acciones previstas en
caso de exposicion accidental o derrame del material biolégico.

4.4.3.20. El sistema de aire acondicionado y calefaccion, incluyendo las unidades
manejadoras de aire, debe ser disefado, construido y mantenido para minimizar los riesgos
de contaminacion cruzada entre las diferentes areas de fabricacion.

4.4.3.21. Los agentes bioldégicos vivos deben manejarse en areas contenidas. El nivel de
contencién debe depender de la patogenicidad del microorganismo y del nivel de
bioseguridad que corresponda. Cuando se manejen microorganismos con nivel de
bioseguridad 1 y 2, podra recircularse el aire considerando el uso de gabinetes de
bioseguridad y con base en una valoracién de riesgos. Para el caso de microorganismos de
un nivel de bioseguridad mayor a 2, no se podra recircular el aire y debera ser previamente
tratado, a través de filtros HEPA, antes de su expulsién al exterior, el desempeno de estos
filtros debera ser verificado periddicamente.

4.4.3.22. Las areas, equipos, materiales y utensilios utilizados deberdan someterse a un
proceso de inactivacion validado. Deberan tomar medidas precautorias para evitar
contaminacion del sistema de drenaje con efluentes que contengan agentes infecciosos.

4.4.3.23. Los sistemas de canalizacion, las vdlvulas y los filtros de venteo, se deben disefar
de tal forma que faciliten su monitoreo continuo, limpieza, descontaminacién,
mantenimientoy en su caso, esterilizacion. De preferencia deben contar con sistemas de
limpieza y esterilizacién en sitio.

4.4.3.24. Cuando los procesos de produccién no se realicen en sistemas cerrados y se
requiera la adicion de suplementos, medios, buffers, gases, entre otros, se deberan
establecer las medidas para evitar la contaminacion del producto y del medio ambiente,
las cuales deben estar basadas en una valoracion del riesgo.

4.4.3.25. El equipo utilizado durante el manejo de los organismos vivos debe ser disefiado
de forma que mantenga los cultivos en estado puro y libre de contaminacion.

4.4.3.26. Las instalaciones de contencion deben desinfectarse facilmente y tener las
siguientes caracteristicas:

a) No debe haber contacto directo al exterior;
b) En ventilacion con aire a presidn negativa, el aire debe extraerse a través de filtros HEPA
y no recircularse excepto en la misma area. El reciclado de aire entre areas puede

permitirse siempre y cuando pase por dos filtros HEPA de escape, el primero de los cuales
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se debe monitorear continuamente para la integridad, asi mismo deben existir medidas
adecuadas para la ventilaciéon segura del aire de escape en caso de que este filtro falle;

c) Deben tener un sistema para recoleccién y desinfeccién de efluentes liquidos, incluido
el condensado contaminado de esterilizadores, biogeneradores, etc. Todos los desechos
sdlidos, incluidos los cadaveres de animales, deben desinfectarse, esterilizarse o
incinerarse segun corresponda. Los filtros contaminados deben eliminarse usando un
método que demuestre ser seguro;

d) Los vestidores deben estar diseflados y utilizados como esclusas de aire, y equipados
con instalaciones de lavado y ducha, cuando asi corresponda. Los diferenciales de presion
de aire deberian ser tales que no haya flujo de aire entre el area de trabajo y el ambiente
externo o el riesgo de contaminacién de la ropa externa que se use fuera del area;

e) Debe haber un sistema de bloqueo de aire que esté construido de modo que no haya
flujo de aire contaminado entre el area de trabajo y el entorno externo o el riesgo de
contaminacién del equipo dentro de la cerradura. El bloqueo de aire debe ser de un tamafno
que permita la descontaminaciéon efectiva de la superficie de los materiales que pasan a
través de él. Se debe tener un dispositivo de sincronizacién en el enclavamiento de la
puerta para permitir suficiente tiempo para que el proceso de descontaminacién sea
efectivo.

f) En los casos que se considere conveniente es factible contar con una barrera de
autoclave de doble puerta para la eliminaciéon segura de materiales de desecho y la
introduccion de articulos estériles.

4.4.4. Bioterio
4.4.41. El bioterio debe contar con autorizacién de la Secretaria a través del SENASICA.

4.4.4.2. En caso de no contar con bioterio propio, los animales utilizados para pruebas o
procesos deberan provenir de bioterios autorizados por la Secretaria a través del
SENASICA,

4.4.43, Las instalaciones de bioterio deben estar separadas del resto de la planta de
manufactura, deben estar provistas de sistemas de aire independiente y el drea de acceso
de animales debe ser exclusiva para tal fin.

4.4.4.4. El disefo y construccion de las instalaciones del Bioterio donde se alojan los
animales utilizados para el control de calidad que impliquen el uso de agentes bioldgicos
patégenos, deben garantizar su contencién, y contar con procedimientos documentados
y validados para tal fin.

4.4.4.5. Los animales, los agentes bioldgicos y las pruebas llevadas a cabo deben contar con
un sistema que incluya procedimientos de identificacion, monitoreo y control para evitar
cualquier riesgo de confusidn y para controlar todos los riesgos posibles.
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4.5. Servicio de agua.

4.5.1. El sistema de generacidon, almacenamiento y distribuciéon de agua para uso
farmacéutico debe ser diseflado, construido y mantenido para asegurar la calidad el agua,
de acuerdo con la FEUM.

4.5.2. Los sistemas de agua deben calificarse conforme a la FEUM y sus suplementos.

4.5.3. La calidad el agua usada en produccién debe cumplir con lo establecido en la FEUM
y sus suplementos.

4.5.4, La calidad del agua varia de acuerdo con cada forma farmacéutica y debe cumplir
con sus correspondientes especificaciones y de acuerdo con lo establecido en la FEUM.

4.5.5. Las aguas residuales que puedan contener microorganismos patégenos deben ser
descontaminadas previo a su tratamiento y disposicion final.

4.5.6. Debe contarse con programas, procedimientos y registros adecuados de controles
fisicoquimicos y microbiolégicos del agua de calidad farmacéutica y de agua potable.

4.6. Sanitarios, vestidores, regaderas y areas auxiliares.

4.6.1 Los servicios de sanitarios, vestidores y regaderas, no deben tener comunicacion
directa con el area de produccién. Para su ingreso y egreso debe contarse con protocolos
que eviten riesgos de contaminacion.

4.6.2. Cuando trabaje personal de ambos sexos, preferentemente se destinaran areas de
bafios y vestidores separadas para cada uno; deben brindar privacidad en todo momento
y estar bien ventilados e iluminados.

4.6.3. Las areas de servicio sanitario deben contar por lo menos con lo siguiente:

4.6.4. Rotulos o ilustraciones en donde se promueva la higiene personal, haciendo hincapié
en el lavado de manos antes y después del uso de los sanitarios;

4.6.5. Agua potable, retrete y para el bafio de hombres mingitorio;

4.6.6. Lavabo para el lavado de manos que podra ser de accionamiento manual o
automatico y contar permanentemente con agua fria y/o caliente y jabén: para el secado
de manos se pueden tener toallas desechables o un secador de aire de accionamiento
automatico.

4.6.7. En el area externa, debe haber depédsitos para la basura y el procedimiento de
limpieza de los mismos. Deben tener tapa con mecanismo que evite el contacto directo
con las manos y ser de un material que permita su facil limpieza.

4.6.8. En el area de los retretes, debe haber papel higiénico suficiente.

4.6.9. Las regaderas para el aseo personal deben contar con agua caliente y fria.
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4.6.10. En el caso de vestidores, éstos deben contar con casilleros suficientes con base en
la cantidad de personas y deben tener supervisiones continuas para verificar que se
mantengan ordenados y no se utilicen para el resguardo de alimentos perecederos; los
articulos de uso personal como ropa, calzado, cepillos, etc., deben permanecer en los
armarios y no pasar a las areas de produccion.

4.6.11. Cuando las puertas de salida del area de sanitarios conecten hacia el interior de la
planta de produccidén, en especial con areas asépticas, no deberan tener manijas y deben
cerrar automaticamente o contar con un mecanismo que corte el paso del aire, a menos
que cuenten con otras medidas de mitigacion de la conminaciéon, demuestren ser
efectivas.

4.6.12. Los drenajes de estas areas seran independientes de las areas de produccién. Las
instalaciones deben estar provistas de tuberia debidamente equipada con los sifones para
llevar las aguas residuales a los tubos de desaguie.

4.6.13. Deben existir procedimientos y registros para mantener limpieza, orden y
sanitizacién y/o desinfeccion de instalaciones y mobiliario en las areas.

4.6.14. En caso de contar con talleres de mantenimiento deben estar separados de las areas
de produccion.

4.6.15. Los utensilios, materiales y herramientas usadas para mantenimiento deben
destinarse para tal fin preferentemente y se deben guardar en armarios o cuartos
reservados para ese tipo de implementos

4.7. Comedor.

En caso de contar con un drea donde el personal que labore en el establecimiento pueda
consumir alimentos, en el horario estipulado para ello:

4.7.1. Debe estar completamente separado del resto de las areas y ser lo suficientemente
amplio para facilitar el movimiento del personal que lo utiliza.

4.7.2. Las instalaciones y mobiliario deben mantenerse limpios y en buen estado.

4.7.3. Los depdsitos de basura deben tener tapa con mecanismo que evite el contacto
directo con las manos y ser de un material que permita su facil limpieza.

5. LIMPIEZA, HIGIENE Y CONTROL DE FAUNA NOCIVA

5.1 Generalidades.

5.1.1. Todo proceso de manufactura debe tener procedimientos de limpieza, higiene,
sanitizaciéon y/o desinfeccion que abarcan al personal, instalaciones, equipos y aparatos,

materiales y recipientes para la produccién, productos de limpieza y desinfeccion, y todo
aquello que puede ser fuente de contaminacién del producto.
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5.1.2. Todas las posibles fuentes de contaminacién deben ser eliminadas mediante un
programa de higiene, sanitizaciéon y/o desinfeccién; se deben tener procedimientos
escritos que consideren todos los elementos que puedan constituir una fuente de
contaminacioén, su forma de eliminacién y su control.

5.2. Higiene del personal.

Deben establecerse programas detallados de higiene y adaptarse a las diferentes
necesidades dentro de la planta de produccién. Deben contar con procedimientos
relacionados con la salud, las practicas de higiene y la vestimenta del personal. Estos
procedimientos deben ser comprendidos y seguidos de manera muy estricta por cada
persona cuyos deberes lo lleven a las dreas de produccion y control. Los programas de
higiene deben ser promovidos por la gerencia y contemplarse como parte de los
programas de capacitacion.

La empresa debe establecer:

5.2.1. Examenes médicos de admision, periddicos y especiales que deberan ser dirigidos a
los trabajadores que estén expuestos a sustancias o agentes fisicos o quimicos peligrosos,
segun los criterios establecidos por la autoridad oficial competente.

5.2.2. Controles de enfermedades, lesiones y alergias especificas, cuando por la naturaleza
de los productos aplique.

5.2.3. Programa de vacunacién, cuando por la naturaleza de las actividades aplique.

5.2.4. La empresa debe llevar a cabo programas de control microbiolégico de manos y otras
superficies vivas, segun aplique a las areas de desempeio de las personas.

5.2.5 El personal que padezca o se sospeche tenga alguna enfermedad o heridas abiertas,
que pudiesen ser un factor predisponente de contaminacién a personas o a los productos,
no podra trabajar en el drea de manejo o elaboracion de estos hasta que el médico lo
indique por escrito.

5.2.6 En caso de que durante la jornada sufran cortadas o heridas, éstas deben enjuagarse
con agua potable, desinfectarse y cubrirse apropiadamente con un material sanitario:
antes de reingresar al area de fabricacion, un médico debe aprobar el reingreso por escrito
y corroborar si las heridas pueden cubrirse con algun material impermeable

5.2.7 Las indicaciones para el personal que entra en contacto con el producto son:

A) Bano diario.

B) El cabello debe mantenerse limpio y protegido mediante el uso de cofia o gorro.

C) No es permitido el uso de bigotes o barba.

D) Las patillas deben mantenerse limpias y recortadas.

E) Mantener las uias cortas, limpias, libres de esmalte o restos de este. No utilizar ufas y
pestafias postizas.

F) No permitir el uso de maquillaje o cualquier otro tipo de cosmético.

G) El personal que use gafas o lentes de contacto deben estar instruidos para que estén
atentos en no dejar caer estos objetos en los productos.
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H) Lavar y sanitizar las manos antes de iniciar el trabajo, después de cada ausencia de este,
después de ir al bafno y en cualquier momento durante la jornada cuando puedan estar
sucias o contaminadas. Se debe contar con un instructivo para el correcto lavado y
sanitizacion de las manos

I) Evitar estornudar y/o toser sobre el producto. Para lo cual deberan utilizar cubre bocas
durante la manufactura del producto.

5.2.8. En el area de manufactura:

a) Se debe prohibir la entrada de alimentos, golosinas y bebidas en los lugares de
operaciones.

b) Se debe prescindir de objetos como aretes, anillos, pulseras, relojes, collares u otros
que puedan contaminar el producto;

c) En caso de plumas, lapiceros, termémetros, lentes, y otros utensilios de trabajo,
deberan asegurarse de tal manera que no representen un riesgo de contaminacion al
producto.

d) Queda prohibido escupiry fumar.

e) Mascar, comer o beber sélo podra hacerse en areas establecidas y sefalizadas para
dichas actividades.

5.2.9. Ropa de trabajo y equipo de proteccion.
5.2.9.1. La empresa debe contar con procedimientos e instructivos para garantice que las
prendas y equipo cumplen sus funciones de proteger al personal y evitar la contaminacion

de los insumos y productos.

5.2.9.2. El personal debe usar ropay calzado cerrado, integro, limpio, y apropiado al tipo de
trabajo que desarrolla.

5.2.9.3. Los empleados al comienzo de las operaciones deben cambiarse la ropa de calle
por uniformes o vestimentas limpias, incluido el calzado.

5.2.9.4. Para acceder a diversas dareas de produccién, el personal debe utilizar la
indumentaria y los materiales de protecciéon que sean requeridos.

5.2.9.5. Si fuesen usados tapones para los oidos, éstos deben estar atados por un cordén
por detras del cuello.

5.2.10. Reglas de higiene para los visitantes.

Se consideran visitantes todas las personas que no pertenecen a las dreas o sectores donde
se manejan los ingredientes o productos. La empresa debe contar con un procedimiento
de conducta, vestuario y equipo para los visitantes. Asi como el registro en donde se
declare la procedencia, fecha, hora de entrada y de salida, firma, asunto, drea o persona a
la que visita y el motivo de la visita.

5.3. Limpieza y sanitizacion y/o desinfeccion de instalaciones, equipos y materiales.

5.3.1. Generales.
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5.3.1.1. Se debe contar con programas escritos de limpieza, sanitizaciéon y/o desinfeccién.
Estos programas deben incluir procedimientos comprobados aplicados a instalaciones y
los equipos; normas de calidad para el agua; instrucciones referentes a la higiene en la
fabricacion y manipulaciéon de productos e instrucciones relacionadas con la salud,
practicas higiénicas, vestimenta del personal, asi como procedimientos de disposicién de
materiales desechados y residuos no utilizables.

5.3.1.2. Las actividades de limpieza, sanitizaciéon y/o desinfeccion deben realizarse
conforme al plan maestro, el cual, debe contener como minimo:

A) La frecuencia de ejecucion (calendario).

B) Los métodos y los materiales utilizados y autorizados.

C) Los responsables de ejecucidn y supervision.

5.3.1.3. El monitoreo de los programas de limpieza, sanitizaciéon y/o desinfeccion deben
ser debidamente documentados.

5.3.1.4. La limpieza puede efectuarse, usando combinada o separadamente métodos fisicos
(mecanicos) y quimicos. El calor es un factor adicional importante en el uso de ambos
métodos; por lo cual, es necesario seleccionar las temperaturas requeridas de acuerdo con
los detergentes que se usen y las superficies que se limpien.

5.3.1.5. Se debe disponer de un area debidamente sefalizada y exclusiva para almacenar
los detergentes, sanitizantes y desinfectantes; asi como el material y equipo debidamente
identificado necesario para la limpieza y desinfeccion. El area se mantendra cerrada y los
materiales sélo se podran utilizar por personal autorizado y capacitado.

5.3.1.6. Todo personal que ejecute los procedimientos de limpieza, sanitizacién y/o
desinfeccion debe estar capacitado y de preferencia debe ser independiente del area de
produccién. Debe existir un supervisor, quién debe tener pleno conocimiento de la
importancia de la contaminacion y de los riesgos para salud.

5.3.1.7. Debe existir un area exclusiva para el lavado de equipo, materiales y utensilios
utilizados en la elaboracién de los productos. Las tinas o tarjas de lavado deben tener un
tamano que permita el facil lavado del equipo, materiales y utensilios; deben permitir una
buena circulacién del agua y limpiarse facilmente.

5.3.1.8. Las sustancias utilizadas para la limpieza, sanitizacion y o desinfeccion deben
conservar su etiqueta original o en su defecto se deben rotular con una etiqueta clara y
visible para su correcta identificacion.

5.3.1.9. Los detergentes, los sanitizantes y/o desinfectantes no deben transmitir sabor, olor
ni color. No deben permanecer en las superficies residuos de productos de limpieza,
sanitizacién y/o desinfeccion.

5.3.1.10. Se debe tener especial cuidado con el uso de materiales abrasivos para que no
alteren las caracteristicas de las superficies que entran en contacto con ellos y para evitar
que fragmentos de cepillos, raspadores y otros materiales de limpieza contaminen los
productos.
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5.3.1.11. No se puede usar esponjas de metal, tejidos de acero u otros materiales abrasivos
que pudiesen soltar particulas.

5.3.1.12. Todos los utensilios de limpieza deben mantenerse en estaciones de limpieza, sin
que entren en contacto con el suelo. Las estaciones deben estar identificadas, limpias,
ordenadas y ser exclusivas para tal fin.

5.3.1.13. Los implementos de limpieza no deben desprender particulas y debe realizarse la
evaluacioén periédica de su buen estado; los implementos que presenten cerdas flojas o
desgastadas deben descartarse y sustituirse inmediatamente.

5.3.1.14. Inmediatamente después de terminar la jornada de trabajo y cuantas veces sea
necesario debe limpiarse rigurosamente el suelo, las estructuras de apoyo y las paredes de
las dreas de manejo de los productos.

5.3.1.15. Las operaciones de lavado y sopleteado se deben establecer o referenciar en las
instrucciones de produccién y controlarse.

5.3.2. Validacion de la limpieza.

5.3.2.1. Se debe realizar la validacion de limpieza con el objetivo de demostrar la efectividad
de los procedimientos de limpieza.

5.3.2.2. Se deben validar los procedimientos de limpieza de las superficies que estén en
contacto con el producto.

5.3.2.3. Si varios productos son procesados en el mismo equipo, y éste utiliza el mismo
procedimiento de limpieza, puede usarse un producto representativo para la validacién o
el criterio del "peor caso". Esta seleccidén puede estar basada en la solubilidad y dificultad
de limpieza y los calculos de los limites residuales con base en una combinaciéon de la
concentracion y toxicidad.

5.3.2.4. Cuando el método de limpieza incluya procesos de sanitizacién, desinfeccion
esterilizacién y/o descontaminacion, éstos deberan validarse.

5.3.2.5. Las interacciones entre los diferentes agentes sanitizantes y desinfectantes deben
ser evaluadas y ser incluidas en la validacion.

5.3.2.6. Los métodos de limpieza deben ser acordes a la naturaleza de los productos.

5.3.2.7. La validacién de limpieza debe realizarse en tres aplicaciones consecutivas del
procedimiento de limpieza con resultados satisfactorios.

5.3.2.8. La vigencia de la limpieza de los equipos de fabricacién, accesorios, utensilios y
todas las tuberias debe establecerse con base en los resultados de la validacion.

5.3.2.9. Se debe contar con un programa para el uso de sanitizantes y/o desinfectantes, el

cual debe incluir un agente esporicida.
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5.3.3. Sanitizacion y desinfecciéon de areas asépticas.

5.3.3.1. Las areas para procesos asépticos deben limpiarse, sanitizarse y desinfectarse en
forma completa y con frecuencia.

5.3.3.2. Se debe contar con procedimientos y programas periédicos, documentados para
limpieza, sanitizacion y desinfeccidon de dichas areas, con el visto bueno o aprobacién del
area de control de calidad.

5.3.3.3. La fumigacion de las areas asépticas puede implementarse para reducir la
contaminacién microbioldgica en los lugares inaccesibles.

5.3.3.4. Durante las operaciones, se deben realizar controles ambientales, a intervalos
preestablecidos, y medir el conteo microbiano del aire y de las superficies. Los resultados
obtenidos deben revisarse y evaluarse para verificar que el ambiente se encuentre dentro
de las especificaciones requeridas.

5.3.3.5. Se debe controlar también regularmente la calidad del aire con respecto al
contenido de particulas. A veces es conveniente efectuar controles adicionales, aun
cuando no se efectien operaciones de producciéon, como por ejemplo después de la
comprobacion de los sistemas, de la esterilizacion y de la fumigacion.

5.3.3.6. El enjuague final de los equipos, accesorios y utensilios que estén en contacto con
el producto debe realizarse con agua desionizada, estéril o grado inyectable.

5.4. Limpieza, sanitizacion y desinfeccién de transportes.

5.4.1. Para los vehiculos de transporte, el establecimiento debe contar con procedimientos
y registros de limpieza, sanitizaciéon y cuando por la naturaleza de los insumos aplique,
debe incluir la desinfeccién, con la finalidad principal de evitar la contaminacién del
producto transportado.

5.4.2. Las sustancias utilizadas para la limpieza, sanitizaciéon o desinfecciéon deben ser
autorizadas para que no representen un riesgo para la salud.

5.4.3. Las zonas para lavado, sanitizacion y desinfeccion de vehiculos de transporte deben
reunir condiciones de disefio y construccion de tal forma que eviten acumulacién de agua
y suciedad.

5.4.4. El espacio destinado debe estar bien delimitado y ser suficiente para realizar la
operacion adecuadamente.

5.4.5. El piso del sitio o local donde se lleve a cabo el proceso debe ser impermeable,
homogéneo y libre de fisuras; con pendiente hacia el drenaje para evitar encharcamiento
y con caracteristicas que permitan su facil limpieza. Para evitar el desgaste por el uso y
erosion por agua, debe implementarse un plan de mantenimiento de ese sitio o local.

5.4.6. Como evidencia de la limpieza y/o sanitizacién y/o desinfeccién, se extendera una
constancia o documento equivalente, firmada por el responsable del area; una copia u
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original de dicha constancia o documento equivalente, acompanara al vehiculo hasta la
ultima de las entregas, es decir, a su destino final.

5.5. Manejo de basura y desechos.

5.5.1. Las areas donde se guardan temporalmente los desperdicios deben ser exclusivas,
aisladas y deben estar debidamente identificadas.

5.5.2. El area central de coleccién de basura debe tener construccion sanitaria que facilite
la limpieza evitando acumulacion de residuos, malos olores y presencia de plagas.

5.5.3. Los recipientes de basura en los establecimientos deben estar convenientemente
ubicados tapados e identificados. Es necesario especificar naturaleza y estado fisico de los
desechos (se puede utilizar codigo de colores para la identificacion).

5.5.4. Se debe hacer la separacion de los desechos organicos de los inorganicos, de acuerdo
con la normatividad correspondiente.

5.5.5. Los residuos generados durante la produccion o elaboraciéon deben retirarse de las
areas de operacion cada vez que sea necesario o por lo menos una vez al dia.

5.5.6. La basura debe ser removida de la planta por lo menos una vez al dia y no debe
permitirse la acumulacién de residuos a menos que alguna medida de mitigacion se haya
implementado efectivamente para ampliar el plazo de remocidén diaria.

5.5.7. La basura se recolecta en recipientes adecuados para ser transportados a los puntos
de retiro (fuera de los edificios) y ser eliminados en forma segura.

5.5.8. Los residuos quimicos y biolégicos peligrosos deben ser retenidos en contenedores
adecuados conforme a la normatividad oficial vigente y posteriormente recolectados para
su disposicion final, por una empresa autorizada por las instancias oficiales competentes.

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

5.6. Control de fauna nociva.

5.6.1. Debe existir un programa de control de fauna nociva que contemple todas las areas
y operaciones que se llevan a cabo en el establecimiento.

5.6.2. El programa debe incluir el certificado de fumigaciéon peridédica, especificando
también todas las medidas implementadas por el establecimiento para ayudar a eliminar
o a mantener lo mas alejadas posible todo tipo de fauna nociva.

5.6.3. Todas las areas de la planta deben mantenerse libres de insectos, roedores, pdjaros

u otros animales.
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5.6.4. Deben evitarse los factores que propicien la proliferaciéon de las fauna nociva, tales
como los residuos de alimentos, agua estancada, materiales aglomerados o segregados en
rincones y en el suelo, armarios y equipos contra las paredes, la acumulacién de polvo, la
suciedad y las grietas en los pisos, en los techos y en las paredes, matorrales, hierbas no
podadas, chatarra amontonada, desorden de material fuera de uso, tapas de las
alcantarillas, coladeras y accesos abiertos y poco cuidado en el area de basura.

5.6.5. Debe aplicarse un programa eficaz, continuo y documentado del control de fauna
nociva. Los establecimientos y las dareas circundantes deben inspeccionarse
periddicamente para cerciorarse de que no existe infestacion.

5.6.6. En caso de que una plaga invada la planta, deben adoptarse las medidas de
erradicacion o control pertinentes. Las medidas autorizadas que comprendan el
tratamiento con agentes quimicos, fisicos y/o biolégicos solamente podran aplicarse bajo
la supervision directa de los técnicos certificados, que conozcan los riesgos que estos
agentes puedan acarrear.

5.6.7. Cuando el establecimiento se encuentre en operacion y exista producto en las areas
de proceso esta prohibido el uso de plaguicidas, estos deben emplearse solamente si no
fuese posible aplicar con eficacia otras medidas de precaucion. Antes de aplicarlos se debe
tener cuidado de proteger a los productos, los equipos y las herramientas.

5.6.8. El proveedor del servicio de fumigacién o control de fauna nociva debe contar con la
Licencia Sanitaria correspondiente para este servicio otorgada, por la COFEPRIS (Comision
Federal para la Proteccidon contra Riesgos Sanitarios), debiendo controlar que el proveedor
del servicio utilice agentes plaguicidas del tipo y en la dosis de aplicaciéon autorizados por
la normatividad vigente, asi como de los materiales autorizados para el control de otros
tipos fauna nociva.

5.6.9. El proveedor del servicio de fumigaciéon o control de fauna nociva debera
proporcionar, como evidencia de su servicio, un informe completo de la actividad
realizada.

5.6.10. La misma compaiiia de control de fauna nociva, se encarga del control de roedores
en almacenes y bodegas, colocando trampas que son revisadas periddicamente para
detectar cuando se tienen problemas. En estos casos se debe de contar con un croquis o
plano de la distribuciéon de los cebos y trampas, asi como indicar y registrar la frecuencia
de su revision o sustitucion.

5.6.11. Una vez implementado el programa de control de fauna nociva, se deben realizar
verificaciones peridédicas de su buen seguimiento y efectividad. Es importante especificar
la frecuencia de las inspecciones en almacenes, bodegas y areas generales, que se deben
hacer para buscar la presencia o signos de cualquier plaga. Esto puede realizarse por
personal capacitado, quienes buscaran signos de heces, insectos muertos o cualquier
signo de anidacion.

5.6.12. Los puntos anteriores, pueden ser revisados por el mismo personal de la empresa
(auto inspeccidn), siempre y cuando este evidencie estar calificado para ello, utilizando un
formato de verificacion, disefiado de acuerdo con los procedimientos establecidos por la
propia empresa.
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6. VALIDACION DE PROCESOS Y PROCEDIMIENTOS.

6.1. Los estudios de validacion constituyen una parte esencial de las BPM y deben
efectuarse conforme a protocolos definidos de antemano.

6.2. Debe prepararse y archivarse un informe escrito que resuma los resultados y las
conclusiones registrados, considerando que ello debe reforzar las BPM.

6.3. Deben establecerse protocolos, procesos y procedimientos sobre la base de un estudio
de validacion, los cuales se sometan periddicamente a una revalidacién para asegurar que
con ellos se puedan seguir obteniendo los resultados deseados.

6.4. Se debe prestar especial atencion a la validacion de los procedimientos de procesado,
pruebas y limpieza.

6.5. Validacion del proceso.
Los procesos de importancia critica deben validarse prospectivamente.

6.5.1. Siempre que se adopte una formula o método de preparaciéon, se deben tomar
medidas para demostrar que son adecuados para el procesado habitualmente empleado.

6.5.2. Debe demostrarse que el proceso definido, utilizando los materiales y equipos
especificados, da como resultado un producto que uniformemente posee las condiciones
reguladas oficialmente y la calidad exigida.

6.5.3. Se debe validar toda modificaciéon importante del proceso de fabricacion, incluyendo
cualquier cambio en equipos o materiales que puedan influir en la calidad del producto y/o
la reproducibilidad del proceso.

6.5.4. Para el cumplimiento de las validaciones de procesos, procedimientos o de areas
(incluida sanitizacién, desinfeccidn o limpieza de dreas) que son requeridas en el presente
manual, los establecimientos, durante la evaluacion inicial (certificacién por primera vez),
tienen la opcién de cumplir previo a la expediciéon del certificado o bien presentar un
programa de trabajo, acompanado de cronograma de actividades especificas, protocolos
y/o procedimientos para tal fin, que no rebase los primeros 18 meses contados a partir de
la fecha en que le sea otorgada la certificacion: Los programas deben incluir todos los
procesos, productos y dreas que asi lo requieran y su cumplimiento sera motivo de revision
anual para fines de mantenimiento de la certificacién.

7. FABRICACION

Las operaciones de produccién deben seguir procedimientos claramente definidos;
deben cumplir con los principios de BPM a para obtener productos de la calidad requerida
y estar de acuerdo con las condiciones bajo las cuales fueron otorgadas las autorizaciones
o registros oficiales de los productos.
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7.1. Fabricacion de productos no estériles.

7.1.1. Las operaciones de fabricacion se deben realizar por personal calificado y supervisado
por personal que tenga la experiencia, conocimientos y formacién académica que
correspondan con la actividad que supervisa.

7.1.2. Deben existir controles que prevengan la contaminacion cruzada en los accesorios
como mangas, matrices y filtros de los equipos que estén en contacto con el producto.

7.1.3. Para mantener la trazabilidad y la funcionalidad se debe contar con un registro del
uso e inspeccion del estado que guardan los tamices, dosificadores, punzones y matrices.

7.1.4. Los sistemas de alimentaciéon y dosificacion deben disefarse de tal manera que
minimicen la exposicion de los insumos al ambiente, de tal manera que las tolvas, tanques
o marmitas deben contar con tapa y cuando se requiera, estar enchaquetados y con
sistemas de control de agitacion.

7.2. Fabricaciéon de productos estériles.

7.2.1. Se debe establecer el monitoreo microbiolégico mediante programas de rutina de
areas y equipos; los puntos de muestreo deben estar soportados en estudios de validacion.

7.2.2. Las operaciones de carga y descarga para la esterilizacion y despirogenizacion de
insumos y materiales debe realizarse en un ambiente que asegure su condiciéon de
esterilidad y evite confusiones.

7.2.3. Cualquier gas que se utilice para purgar una solucion o desplazar el aire del producto,
se debe pasar a través de un filtro de esterilizacion.

7.2.4. La operacion de rutina debe realizarse con el niUmero minimo de personas y la
supervision de las operaciones asépticas debe realizarse desde el exterior del area donde
se realizan.
7.2.5. El personal que participa en la produccién y control de productos estériles debe
recibir capacitacion especifica en conceptos basicos de microbiologia, técnicas asépticas
y de vestido, reglas de higiene y otros temas aplicables a productos estériles y ser calificado
para tal fin.
7.2.6. La indumentaria utilizada en areas asépticas debe ser de materiales que minimicen
la contaminacion por particulas y tenga caracteristicas de confort. Se deben establecer
procedimientos especificos de lavado, preparacidon y esterilizacion de ésta.
7.2.7. Se deben establecer y registrar los tiempos limites:

- Entre la esterilizacion y la utilizacion de los materiales.

- De almacenamiento del agua para produccion de productos estériles.

- Entre la preparacion y el llenado del producto.
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- Entre el llenado y la esterilizacion del producto (para productos de esterilizacion
terminal).

- Entre el inicio y término del proceso dellenado.
- De permanencia del personal que realiza el llenado aséptico.

7.2.8. El enjuague final de los equipos, accesorios y utensilios que estén en contacto con el
producto debe realizarse con agua para la fabricacion de inyectables.

7.2.9. Se debe establecer un programa para verificar el mantenimiento del estado validado
que incluya al menos la frecuencia, nimero de unidades y presentaciones.

7.2.10. Cuando se incluya una nueva presentacion o existan cambios significativos en el
proceso o equipos, debe llevarse a cabo una nueva validacion.

7.2.11. Las soluciones inyectables deben inspeccionarse al 100% para la deteccion de
particulas y otros defectos.

7.2.12. Cuando la inspeccidn para la deteccidn de particulas se realice de forma visual, el
personal que la realiza debe someterse a controles periddicos de agudeza visual y se debe
indicar el tiempo maximo en que puede realizar esta operacion en forma continua y debe
estar calificado.

7.2.13. Cuando por la naturaleza del envase y del producto, la inspeccién no sea efectiva,
se deben establecer los controles que aseguren la calidad del producto.

7.2.14. Se deben realizar pruebas de integridad al producto en su sistema contenedor-
cierre.

7.2.15. Los contenedores cerrados por fusion, por ejemplo, ampolletas de vidrio o plastico,
deben inspeccionarse en su integridad al cien por ciento. Para otro tipo de contenedores
se deben verificar muestras mediante procedimientos farmacopicos.

7.2.16. Las operaciones de fabricacion se dividen en dos categorias: aquellos en los que el
producto se esteriliza terminalmente; y aquellos que se realizan de forma aséptica en
alguna o todas sus etapas.

7.2.17. Cuando los productos lleven esterilizacion terminal deben existir barreras fisicas e

indicadores para diferenciar entre el producto no estéril y el estéril, con la finalidad de
evitar confusiones.

7.2.18. En las etapas criticas del proceso se deben realizar conciliaciones del producto antes
y después de la esterilizacién.

7.2.19. La preparacién de productos que lleven esterilizacién terminal debe realizarse en
areas clasificadas Clase ISO 7 como minimo.

7.3. Fabricacién de inyectables por proceso aséptico.
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7.3.1. El objetivo de procesamiento aséptico es mantener la esterilidad de un producto que
se ensambla a partir de componentes, cada uno de los cuales ha sido esterilizado.

7.3.2. La fabricacién de productos mediante el proceso aséptico sélo es permitida cuando
el proceso de esterilizacidon terminal no sea compatible con el producto.

7.3.3. El numero maximo de personas permitido en las dareas de procesos asépticos debe
establecerse con base en la validacién del proceso.

7.3.4. El manejo y llenado de preparaciones asépticas debe realizarse en un area Clase ISO
5, rodeada de un ambiente Clase ISO 6.

7.3.5. Cuando el sistema contenedor-cierre no esté herméticamente cerrado, el producto
debe manejarse en Clase ISO 5.

7.3.6. Cuando se utilicen sistemas moéviles de flujo laminar éstos deben ser calificados y las
operaciones realizadas ser parte de la validacién del proceso.

7.3.7. El monitoreo de particulas debe realizarse durante todo el proceso aséptico,
incluyendo el ensamble del equipo, analizar las tendencias y verificar el cumplimiento de
los limites de alerta y acciéon establecidos.

7.3.8. Los sanitizantes, desinfectantes y detergentes utilizados en las areas asépticas,
deben ser monitoreados para detectar contaminacion microbiana o por hongos; las
preparaciones deben conservarse en contenedores que hayan sido previamente limpiados
y so6lo deben ser almacenados por periodos definidos a menos que hayan sido
esterilizados.

7.3.9. El programa de sanitizacion y desinfeccion de las dreas Clase ISO 5 y 6 debe incluir
un agente esporicida. Se debe demostrar la eficacia de los procedimientos de limpieza,
sanitizacion y desinfeccién

7.3.10. Cada operacion unitaria involucrada en el proceso aséptico debera ser validada
individualmente.

7.3.11. El tiempo de uso del filtro debe ser considerado en la validacion y establecerse.
También debe realizarse la prueba de integridad a los filtros utilizados en el proceso de
filtracion antes y después de su uso.

7.3.12. La validacion de procesos asépticos debe incluir la prueba de llenado simulado
utilizando un medio de cultivo. La seleccion del medio nutriente debe hacerse con base en
el tipo de dosificaciéon del producto, selectividad, claridad, concentraciéon e idoneidad para
la esterilizacion del medio.

7.3.13. Las pruebas de llenado simulado se deben realizar como parte de la validaciéon
mediante la ejecucidon de tres corridas consecutivas y que cumplan los criterios de
aceptacion indicados en la FEUM en su version vigente.
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7.3.14. Estas pruebas deben repetirse a intervalos definidos, con una frecuencia de al menos
cada seis meses y después de cualquier modificacion significativa del sistema de aire
acondicionado (HVAC), instalaciones, equipo o proceso.

7.3.15. Las pruebas de llenado simulado deben incluir todas las actividades e intervenciones
que se realicen durante la producciéon normal, asi como simular periédicamente las
situaciones del peor caso.

7.3.16. Las pruebas de llenado simulado de procesos deben ser representativas de cada
turno y cambio de turno, para cubrir las funciones relacionadas con el tiempo y
operaciones del proceso.

7.3.17. El nimero de piezas llenadas en el estudio de llenado simulado debe ser suficiente
para considerarla vadlida de acuerdo con los criterios de la FEUM en su versién vigente.

7.3.18. Para lotes menores a 5,000 unidades el numero de piezas llenadas debe ser, al
menos, igual al tamano del lote del producto.

7.3.19. Para cualquier tamano de corrida, los incidentes intermitentes de contaminacién
microbiana pueden ser indicativos de contaminacion de bajo nivel, el cual debe
investigarse. La investigacion de fallas debe incluir el impacto potencial sobre la garantia
de la esterilidad de los lotes fabricados desde el ultimo estudio de llenado simulado
exitoso.

7.3.20. Los métodos de esterilizacion que se utilicen se deben apegar a lo establecido en la
FEUM en su version vigente.

7.4. Equipos.

7.4.1. Todo equipo empleado en la produccién debe contar con un procedimiento de
operacion en idioma espafol, en el cual se especifique en forma clara las instrucciones y
precauciones para su uso.

7.4.2. Todos los equipos y herramientas utilizados en la fabricacion deben ser los
adecuados para el proceso, estar en buen estado, ser fabricados con materiales inertes, es
decir, no transmitan sustancias téxicas o contaminantes quimicos y que sean resistentes a
la corrosion.

7.4.3. Es necesario asignar un niumero de identificacion a los equipos y registrar su uso en
las 6rdenes de produccion.

7.4.4. Las maquinas y el equipo en general deben estar disefiados y ubicados de tal forma
que se facilite tanto su limpieza como sus operaciones de mantenimiento.

7.4.5. Al lubricar los equipos se debe evitar la contaminaciéon de los productos que se
procesan. Se debe utilizar lubricante grado farmacéutico en equipos o engranajes en los
que, en caso de derrame, se tenga potencial contacto con el producto y materias primas.

7.4.6. Los equipos de todas las dreas que se consideren criticos para la operacion deben ser
sometidos a un programa de mantenimiento preventivo periédico
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7.4.7. El mantenimiento puede ser realizado por el departamento de mantenimiento
interno de la empresa o bien por servicios especializados externos y debe mantenerse un
registro de las operaciones realizadas que por lo menos indique: fecha, hora, drea, persona
(interna) o empresa que realizé el servicio, motivo, breve descripcidon de la actividad
realizada y la firma de supervision o autorizacion.

7.4.8. Es necesario mantener actualizados y a la mano, estos registros que evidencian la
realizacion de estos mantenimientos, conformando un expediente de mantenimiento para
cada equipo.

7.4.9. Cuando un equipo esté fuera de uso por mantenimiento o cambio y se mantenga un
tiempo en el area de produccién, éste debe ser identificado y el responsable de
Aseguramiento de la Calidad estar al pendiente de su renovacién de operacion.

7.4.10. Después del mantenimiento o reparacion del equipo se debe inspeccionar con el fin
de eliminar residuos de los materiales empleados para dicho objetivo y verificar su
funcionamiento. El equipo debe estar limpio y saneado, previo a su uso en el area de
produccion.

7.4.11. Es necesario calificar la correcta operacion de los equipos que han sido reparados,
antes de que éstos sean autorizados para su uso en los procesos de fabricacion.

7.5. Instrumentos y equipos de medicion.

7.5.1. Los instrumentos y equipos de mediciéon y control de los procesos deben estar
calibrados, verificados o calificados, segun su tipo y contar con un programa (calendario)
para tal fin. Estas actividades deben realizarse al menos una vez al afio o cuando los
equipos hayan sido sometidos a alguna reparacion.

7.6. Materias primas y otros insumos.

7.6.1. La empresa debe contar con las especificaciones de cada una de las materias primas
e insumos que recibe.

7.6.2. La empresa debe contar con procedimientos que incluya criterios y especificaciones
para seleccionar proveedores. Dentro de los criterios de aprobacién de proveedores debe
considerarse el que tengan implementados sistemas de buenas practicas de manufactura.

7.6.3. La empresa debe de contar con procedimientos y programas de auditoria a
proveedores.

7.6.4. Deben existir bitdcoras de inventarios de todos los insumos utilizados en la
fabricacion de los productos y un adecuado control de sus descargas (uso).

7.6.5. Las materias primas y otros insumos no deben de estar caducadas, deben tener un
lote o nimero de identificacién y mantener su rastreabilidad hasta la cadena de
distribucién del producto con ellos elaborado o utilizado.
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7.6.6. Se debe contar con un procedimiento que describa la informaciéon minima necesaria
para la recepcion de materias primas destinadas a la fabricacion de los productos quimicos
farmacéuticos.

7.6.7. Antes de ingresar una materia prima o insumo al drea de produccién, este debe ser
aprobado por personal de Control de Calidad, quien verificara que cumpla con los
requisitos de calidad especificados.

7.6.8. La adecuada organizacion de los sitios de almacenamiento debe permitir el uso de
las materias primas es bajo el sistema de primeras entradas - primeras salidas (PEPS) a fin
de evitar que se tengan materias sin rotacion, y eliminar posibles focos de contaminacién.

7.6.9. Las materias primas solo deben ser proporcionadas por personal designado para tal
fin, siguiendo procedimientos escritos, que como parte de sus objetivos garanticen que
se provean los materiales correctos, sin que medie error y se pesen o midan con precision
en recipientes limpios y debidamente etiquetados.

7.6.10. Los materiales entregados que correspondan a un lote de produccion especifico,
deben mantenerse juntos y etiquetarse de manera llamativa para evitar confusiones o
errores.

7.7. Produccion.

7.7.1. Surtido

7.7.1.1. Se debe generar una orden de produccién para todos los lotes de producto que se
van a fabricar.

7.7.1.2. Las cantidades por surtir deben corresponder a la orden de produccion.

7.7.1.3. Se debe verificar que las materias primas han sido previamente aprobadas por el
departamento drea de Control de Calidad y tener la fecha de caducidad o re andlisis
vigente.

7.7.1.4. Las materias primas deben tener un nimero de lote, mismo que debe ser incluido
en el expediente o registro de produccion de cada lote de producto fabricado.

7.7.1.5. Se debe asegurar la trazabilidad por lote de las cantidades recibidas contra las
cantidades surtidas.

7.7.1.6. Las materias primas Los insumos deben ser pesados o medidos conforme a
procedimientos escritos y esta actividad debe ser verificada por una segunda persona,
habilitada para tal fin.

7.7.1.7. Se debe verificar que los insumos surtidos han sido previamente aprobados por la
Unidad de Calidad y tener la fecha de caducidad o re analisis vigente.

7.7.1.8. Las cantidades por surtir deben corresponder a la orden de producciéon o de
acondicionamiento.
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7.7.1.9. Si un insumo es removido del contenedor original a otro, el nuevo contenedor debe
ser identificado de igual manera.

7.7.1.10. Los materiales impresos deben ser almacenados y transportados por separado en
contenedores cerrados para evitar mezclas.

7.7.1.11. Los insumos surtidos para la fabricacion deben estar separados por lote de
producto en el que seran utilizados.

7.7.2. Materiales de envase y embalaje.

Los procedimientos o instrucciones para las operaciones de embalaje, se debe evitar
riesgos de contaminacion cruzada, confusiones o sustituciones. Los diferentes productos
no se deben empaquetar en las proximidades a menos que haya segregacion fisica.

7.7.2.1. Los materiales para el envase y embalaje utilizados deben corresponder en formay
cantidad al producto y al lote de produccién para el que fueron requeridos.

7.7.2.2. Se debe verificar que estos materiales han sido previamente aprobados para su uso
por el departamento de Control de Calidad. El nombre y el nimero de lote del producto
que se maneja deben mostrarse en cada estacion o linea de embalaje.

7.7.2.3. Antes de comenzar las operaciones de empaquetado, deben tomarse medidas para
garantizar que el area de trabajo, las lineas de empaquetado, las impresoras y otros
equipos estén limpios y libres de otros lotes o productos, materiales o documentos
previamente utilizados, si no son necesarios para la operacién actual.

7.7.2.4. Se debe verificar y registrar el correcto funcionamiento de cualquier operacion de
impresion (por ejemplo, nimeros de cédigo, fechas de caducidad) por separado o en el
transcurso del empaque. Se debe prestar atenciéon a la impresién manual, que se debe
volver a verificar a intervalos regulares.

7.7.2.5. El control en linea del producto durante el empaque debe incluir al menos lo
siguiente:

a) Apariencia general de los paquetes;

b) Comprobar que los paquetes estén completos;

c) Corroborar que se utilicen los productos y materiales de embalaje correctos;

d) Correcto funcionamiento de los monitores de linea.

e) Las muestras extraidas de la linea de embalaje no deben devolverse.

7.7.2.6 Los productos que han estado involucrados en un evento inusual solo deben
reintroducirse en el proceso después de una inspeccidon especial, investigacion y
aprobacion por parte del personal autorizado, basado en procedimientos aprobados,
documentados e implementados para tal fin.

7.7.3. Fabricacidén.

7.7.3.1. Todo lote de fabricacién debe tener una formula maestra, una orden de fabricacién,
un protocolo de fabricacion, una orden de acondicionamiento y un protocolo de
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acondicionamiento ademas de los expedientes de fabricacion y de acondicionamiento,
conforme al numeral 2.5.2.1, de este manual.

7.7.4. Control de las operaciones de fabricacion.

7.7.4.1. Las operaciones de fabricacidon deben ser realizadas por personal calificado quien
debe ser supervisado por personal que tenga la experiencia, conocimientos y formacion
académica que correspondan con la actividad que supervisa.

7.7.4.2. El acceso a las areas de fabricacion debe ser restringido y controlado.

7.7.4.3. Antes de iniciar la fabricacién se debe llevar a cabo un proceso de liberacién de area
ejecutado por personal de aseguramiento de calidad, mediante el cual se verifique la
limpieza de areas y equipos, que no exista materia prima, producto, residuo de producto o
documentos de la operacién anterior y que no sean requeridos para la operacion.

7.7.4.4. Se deben separar y eliminar del lugar las materias primas que no estén relacionadas
con el lote de producto que se va a elaborar, a fin de evitar mal uso, contaminacién o
adulteracion.

7.7.4.5. Todos los productos en proceso, que se encuentren en tambores y cuifetes o
cualquier otro recipiente, deben estar tapados y debidamente identificados.

7.7.4.6. El flujo de materias primas y materiales debe realizarse en una secuencia légica de
tal manera que se prevenga el riesgo de errores, confusién, contaminacién de ningun tipo.

7.7.4.7. Para la fabricacion de un lote de producto, se deben seguir los procedimientos
descritos en los protocolos de elaboracién; en caso de requerirse alguna modificacion en
el proceso, ésta debe ser aprobada por escrito por el jefe de produccién, con la
participacion del responsable de control de calidad cuando sea necesario.

7.7.4.8. Cada lote de producto se debe controlar desde el surtido mediante la orden de
fabricacion.

7.7.4.9. 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 fabricacion.

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

7.7.4.11. Cualquier desviacion en los rendimientos indicados en la orden de fabricacién o
acondicionamiento, deben ser investigados antes de la liberacién del lote.

7.7.4.12. El producto terminado se considera en cuarentena hasta que sean efectuados
todos sus analisis y sea liberado por el departamento de control de calidad.

7.7.4.13. Las dreas de produccién, almacenamiento y control de calidad no deben utilizarse
como lugares de paso para el personal que no trabaje en las mismas.
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7.7.5. Acondicionamiento.

7.7.5.1. El material de acondicionamiento debe ser aprobado previamente por el area de
control de calidad y se debe clasificar en primario o secundario segun esté o no en contacto
directo con el producto.

7.7.5.2. El envasado de los productos debe hacerse bajo condiciones que no permitan su
contaminacion.

7.7.5.3. El material de acondicionamiento no debe ser utilizado para contener un material
diferente al que fue designado.

7.7.5.4. El material de acondicionamiento primario (envase primario), que es el que esta en
contacto directo con el producto, no debe ejercer ninguna influencia negativa sobre las
sustancias y debe protegerlas de los factores externos y de la contaminacion.

7.7.5.5. Una vez envasado el producto terminado, el envase debe ser cerrado y no permitir
la salida del material contenido.

7.7.5.6. Debe quedar impreso o grabado en el material de acondicionamiento su numero
de lote y la fecha de caducidad.

7.7.5.7. El embalaje del producto debe ser seleccionado de acuerdo con la naturaleza del
producto que va a contener y debe ser el adecuado para mantener su integridad en funciéon
de los factores ambientales, el tiempo y medio de transporte al que se va a someter.

7.7.6. Etiquetado.

7.7.6.1 Cuando los productos farmacéuticos y biolégicos veterinarios sean envasados, el
envase de acondicionamiento primario debera tener toda la informacién correspondiente
al etiquetado de los productos para uso o consumo animal, acorde con la legislacion
correspondiente emitida por la Secretaria.

7.8. Control de Calidad.

7.8.1. El control de calidad es la parte de las buenas practicas de manufactura relacionada
con los procedimientos de muestreo, andlisis, verificacidon de especificaciones, aceptaciéon
o rechazo de materias primas, productos en proceso, productos en acondicionamiento y
productos terminados para su liberaciéon. Debe participar en todas las decisiones que
puedan afectar a la calidad del producto sin limitar operaciones de la empresa.

7.8.2. El laboratorio de control de calidad debe contar con instalaciones adecuadas,
personal capacitado, y procedimientos aprobados a fin llevar a cabo el muestreo, la
inspeccién, y el ensayo de materias primas, materiales de envasado, y productos
intermedios, a granel, y terminados. También debe participar en el control de las
condiciones ambientales relacionadas con las buenas practicas de manufactura.
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7.8.3. El personal de control de calidad debe de realiza el muestreo de materias primas,
materiales de envasado y productos intermedios, valiéndose de métodos y de personal
capacitado y autorizado para su realizacion.

7.8.4. El drea o departamento de control de calidad también debe establecer, comprobary
pone en practica todos los procedimientos de control de calidad, evaluar; mantener y
almacenar las sustancias de referencia normalizadas; asegurar el correcto etiquetado de
los envases de materiales y productos, asegurar que se controle la estabilidad de los
ingredientes farmacéuticos activos; participar en la investigacion de las quejas,
sugerencias y recomendaciones relacionadas con la calidad del producto servicios de la
empresa, y participa en la vigilancia de las emisiones y descargas al medio ambiente.

7.8.5. Todas estas operaciones deben estar descritas en procedimientos y la evidencia de
su aplicacion se mantiene en los registros.

7.8.6. El laboratorio de control de calidad debe aplicar buenas practicas de laboratorio en
la realizacidon de sus ensayos, asi como aseguramiento de calidad analitico, tal y como lo
establece la Norma Internacional ISO/IEC 17025 en su versién vigente.

7.8.7. El laboratorio de control de calidad interno de la empresa debe demostrar su
competencia técnica en la realizacion de los ensayos, y solicitar su Autorizacion o
Aprobacién como laboratorio de control de calidad ante el SENASICA/SADER. En caso de
utilizar los servicios de un laboratorio de control de calidad autorizado o aprobado, debera
contar con los informes de resultados que garanticen la calidad de los productos.

7.8.8. Los informes de resultados utilizados para la liberacion de los productos y su
comercializacion deben ser firmados por profesionales autorizados por SENASICA,
vigentes.

7.8.9. El laboratorio debe mantener muestras de retenciéon de cada lote de producto
terminado y conservarse cuando menos un afno después de la fecha de caducidad del
medicamento en su empaque final y almacenados en las condiciones indicadas en la
etiqueta.

7.8.10. Las muestras de retencidon de las materias primas deberan conservarse cuando
menos un ano después de la caducidad del ultimo lote de producto en el que se utilizé y
almacenadas conforme a las condiciones indicadas en la etiqueta.

7.8.11. No se deben conservar muestras de retenciéon de solventes, gases y agua, utilizados
en la fabricacién de productos quimico, farmacéuticos o bioldgicos.

7.8.12. Las muestras de retencion de los materiales de empaque primario y aquellos que
contribuyan a la integridad del producto deben conservarse el mismo tiempo que la
caducidad del ultimo lote de producto en el que se utilizaron.

7.8.13. Se debe conservar muestra de retencién de producto intermedio o producto a
granel cuando alguna etapa de fabricacion se realice en una instalacion distinta al sitio de
fabricacion del medicamento.

Entrada en vigor 15/06/2020
50 / 138



AGRICULTURA £ » SENASICA
-

N\

Manual de Buenas Practicas de Manufactura para Productos
Quimicos, Farmacéuticos y Biolégicos para Animales

7.8.14. Control de Calidad de los insumos.

7.8.14.1. Previo a la recepcién de cada insumo, se debe contar con criterios preestablecidos
para su evaluacion o analisis inicial, antes de poder ser utilizados en produccion.

7.8.14.2. Los insumos, deben ser almacenados en cuarentena, hasta que hayan sido
muestreados, analizados o evaluados y liberados por la Unidad de Calidad para su uso.

7.8.14.3. Se deben tomar muestras representativas de cada lote y partida.

7.8.14.4. Las muestras tomadas para la prueba de identidad se deben analizar
individualmente.

7.8.14.5. El nuUmero de contenedores a muestrear y la cantidad de material tomado de cada
contenedor, debe estar documentada, con base en criterios estadisticos de variabilidad del
insumo, niveles de confianza, historial de calidad del proveedor, y la cantidad necesaria
para los andlisis y la muestra de retencion requerida.

7.8.14.5.1. Se debe realizar el muestreo considerando lo siguiente:

- Los contenedores deben ser limpiados y/o sanitizados y/o desinfectados, para
prevenir la introduccidon de contaminantes.

- Para el muestreo de insumos estériles, se debe utilizar instrumental estéril y
técnicas asépticas de muestreo.

7.8.14.6. Los insumos rechazados, deben ser identificados y segregados para prevenir su
uso en la fabricacioén.

7.8.14.7. Los insumos cuya vigencia de aprobacion ha terminado, deben ponerse en
cuarentena, para su re analisis o disposicion final.

7.9. Liberacién de producto terminado.

7.9.1. Sélo el area o departamento de control de calidad puede aprobar o rechazar un lote
de producto.

7.9.2. Debe existir un procedimiento que describa el proceso de integracion y de revision
del expediente de lote y liberacién de producto.

7.9.3. Deben revisarse los procedimientos de produccién, de acondicionamiento, los
registros, los resultados analiticos, las etiquetas y demas documentacién inherente al
proceso, comprobando que cumplan con la especificacién de proceso establecidas,
conservando los registros para tal fin.
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7.10. Productos fuera de especificaciones.

7.10.1. Cuando un producto no es liberado por el area de control de calidad por
incumplimiento de especificaciones, se debe identificar como “producto no conforme” y
no sera apto para su distribucion y/o consumo hasta que sea reprocesado y liberado.

7.10.2. El area técnica correspondiente en colaboraciéon con el area de control de calidad
llevara a cabo los procedimientos para la deteccién de la no conformidad y para la
resolucion de esta.

7.10.3. En caso de ser aprobado y factible el reproceso del producto para corregir la
desviacion, se puede realizar y siempre debe existir la evidencia registrada de la actividad.

7.10.4. En caso de que productos, materias primas o materiales, que representen un riesgo
zoosanitario, no puedan reprocesarse, se procedera a su destruccién de acuerdo con los
lineamientos oficiales o de acuerdo con el procedimiento de destruccién de producto no
conforme elaborado por la propia empresa.

7.11. Programa de evaluacién de estabilidades

7.11.1. Para la comercializacion de los productos, la estabilidad debe controlarse de acuerdo
con un programa continuo apropiado que permita la deteccién de cualquier problema de
estabilidad asociado con la formulacion en el envase comercializado.

7.11.2. El objetivo de un programa para la medicién de estabilidades debe ser el supervisar
el producto durante su vida util y determinar que mantiene sus caracteristicas dentro de
las especificaciones bajo las condiciones de almacenamiento expresadas en las
etiquetadas aprobadas por la autoridad oficial.

7.11.3. El programa de monitoreo de la estabilidad se debe describir en un protocolo escrito
y los resultados se formalizaran en un informe. El equipo utilizado para el programa de
estabilidad en curso debe ser calificado y mantenido de acuerdo con los principios de
documentacién de las buenas practicas de manufactura.

El protocolo para un programa de monitoreo de estabilidades debe extenderse hasta el
final del periodo de validez y debe incluir, entre otros, los siguientes pardmetros:

a) Numero de lote (s) por resistencia y diferentes tamanos de lote, si corresponde
b) Métodos de prueba fisicos, quimicos, microbiolédgicos y biolégicos relevantes
c) Criterios de aceptacion

d) Referencia a los métodos de prueba

e) Descripcion del sistema (s) de cierre del contenedor

f) Intervalos de prueba (puntos de tiempo)

Entrada en vigor 15/06/2020
52 / 138



AGRICULTURA £ » SENASICA
-

N\

Manual de Buenas Practicas de Manufactura para Productos
Quimicos, Farmacéuticos y Biolégicos para Animales

g) Descripcion de las condiciones de almacenamiento basadas en normas,
procedimientos o guias o recomendaciones oficiales o de organizaciones
internacionales expertas en la materia

h) Otros parametros aplicables especificos del producto.

7.11.4. El protocolo para el programa de medicién de estabilidades puede ser diferente del
estudio de estabilidad inicial a largo plazo presentado en el expediente de autorizacién o
registro oficial, siempre y cuando se justifique y documente en el proceso.

7.11.5. El nimero de lotes y la frecuencia de las pruebas deben proporcionar suficientes
datos para ejecutar un analisis estadistico de tendencias. A menos que se justifique lo
contrario, por lo menos un lote por ano de producto fabricado con cada concentracion y
cada tipo de envase primario, si corresponde, debe incluirse en el programa de estabilidad
(a menos que no se produzca ninguno durante ese ano). En el caso de los productos en los
que la vigilancia continua de la estabilidad normalmente requeriria pruebas con animales
y no exista una alternativa adecuada, puede optarse por otras técnicas validadas; la
frecuencia de las pruebas debe tener en cuenta un enfoque de riesgo-beneficio, siempre
y cuando este cientificamente justificado en el protocolo.

7.11.6. En ciertas situaciones, se deben incluir lotes adicionales en el programa de
monitoreo de estabilidades. Por ejemplo, un estudio de monitoreo de estabilidades debe
realizarse después de cualquier cambio significativo o desviacion significativa del proceso.
Cualquier operacién de reelaboracién, reprocesamiento o recuperacion también debe
considerarse para su inclusion.

7.11.7. Cuando los estudios de estabilidad se lleven a cabo en un lugar distinto del lugar de
fabricacion del producto a granel o terminado, debera existir un acuerdo de confiabilidad
por escrito, entre las partes interesadas.

7.11.8. Los resultados de los estudios de monitoreo de estabilidades deben estar
disponibles en el lugar de fabricacién para su revision o verificacion oficial

7.11.9. Cualquier evento fuera de especificacion o tendencias atipicas significativas deben
ser investigadas, asi mismo el posible impacto en los lotes en el mercado debe
considerarse y se debe informar al SENASICA

7.11.10. Se debe escribir y mantener los todos los datos generados, incluidas las
conclusiones provisionales del programa y estar sujeto a una revision periédica.

7.12 Maquilas, Fabricantes Alternos y Analisis de control de calidad por contrato a terceros

7.12.1 La fabricacidon por maquila y el andlisis del contrato deben definirse, acordarse y
controlarse correctamente para evitar contratiempos que puedan dar lugar a un producto
o trabajo de calidad no conforme. Debe existir un contrato escrito entre el Maquilado o
contratante y maquilador o Aceptante del Contrato, que establezca claramente los
deberes de cada parte. El contrato debe establecer claramente la forma en que la persona
autorizada para liberar cada lote de producto a la venta ejerce su plena responsabilidad.
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a. Debe mediar un contrato por escrito que cubra la fabricacién y/o analisis dispuestos
bajo contrato y cualquier acuerdo técnico hecho en conexién con él.

b. Todos los acuerdos para la fabricacion y el analisis contractuales, incluidos los cambios
propuestos en los acuerdos técnicos o de otro tipo, deben estar alineados y cumplir
con todas las especificaciones y condiciones de la autorizacion o registré oficial del
producto motivo de convenio, sin que medie modificacion alguna sin autorizacion
oficial.

7.12.2. El maquilado debe evaluar la competencia del maquilador para llevar a cabo con
éxito el trabajo requerido y garantizar mediante el contrato que se sigan los principios y las
directrices de las BPM tal como se interpretan en este Manual.

7.12.3. El maquilado debe proporcionar al maquilador toda la informacidon necesaria para
llevar a cabo las operaciones contratadas correctamente de acuerdo con la autorizacidon
de comercializacidon y cualquier otro requisito legal.

7.12.4. El maquilado debe asegurarse de que el maquilador sea plenamente consciente de
cualquier problema relacionado con el producto o el trabajo que pueda representar un
peligro para sus instalaciones, equipos, personal, otros materiales u otros productos.

7.12.5. El maquilado debe asegurarse de que todos los productos y materiales procesados
que le entregue al maquilador cumplan con sus especificaciones o que los productos hayan
sido entregados por una persona autorizada.

7.12.6. El maquilador debe contar con locales y equipos adecuados, conocimiento y
experiencia, y personal competente, asi como todas las condiciones del presente manual
que por el tipo de productos y procesos que magquila, le apliquen, para llevar a cabo
satisfactoriamente el trabajo ordenado por el maquilado.

7.12.7. El maquilador debe asegurarse de que todos los productos o materiales entregados
a él sean adecuados para el propdsito previsto.

7.12.8. El maquilador no debe subcontratar o pasar a un tercero ninguno de los trabajos que
se le encomiendan en virtud del contrato, sin la previa evaluacién y aceptacion de los
acuerdos por parte del maquilado y del SENASICA. Los arreglos hechos entre el maquilador
y cualquier tercero deben garantizar que la informaciéon de fabricaciéon y analitica esté
disponible de la misma manera para el maquilador y el maquilado.

7.12.9. El Contrato debe citar que el maquilador se debe abstener de realizar cualquier
actividad que pueda afectar negativamente la calidad del producto fabricado y / o
analizado para el maquilado.

7.12.10. Se debe formalizar un contrato entre el responsable del maquilado y el maquilador,
que especifica sus responsabilidades respectivas relacionadas con la fabricacién y el
control del producto. Los aspectos técnicos del contrato deben ser elaborados por
personas competentes técnicamente, con conocimientos en tecnologia farmacéutica,
analisis y buenas practicas de manufactura. Todos los arreglos para la fabricaciéon y el
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analisis deben estar de acuerdo con la autorizaciéon de comercializacidon y ser acordados
por ambas partes.

7.12.11. El contrato debe especificar la forma en que la persona autorizada que libera el lote
para la venta asegura que cada lote ha sido fabricado y analizado para el cumplimiento de
los requisitos de la autorizacion o registro oficial.

7.12.12. El contrato debe describir claramente quién es responsable de adquirir materiales,
probar y liberar materiales, realizar controles de producciéon y calidad, incluidos los
controles en proceso, y quién tendra la responsabilidad del muestreo y el andlisis. En el
caso del andlisis por contrato a terceros, el contrato debe indicar cual de las partes sera
responsable de tomar muestras en las instalaciones del fabricante.

7.12.13. Los registros de manufactura, analiticos y de distribucidon y las muestras de
referencia, deben guardarse o estar disponibles para el maquilado.

7.12.14. Todas las evidencias para evaluar la calidad de los productos, en el caso de quejas,
inconformidades o defectos deben ser accesibles y en el contrato debera especificarse el
tratamiento o efecto que estos tendran en términos de lo estipulado.

7.12.15. El contrato debe permitir que el maquilado evaltue o audite las instalaciones del
magquilador.

7.12.16. Ambas partes, maquilado y maquilador, serdn responsables solidarios ante las
Autoridades oficiales competentes.

7.12.17. Para efectos de la certificacion en buenas practicas y acciones de vigilancia, la
evaluacién comprendera tanto al maquilado como al maquilador, en todos los productos
y procesos en general, conforme al contrato firmado por ambas partes.

8. CUARENTENA.

8.1. Es una medida que consiste en la observacion y restriccion de la movilizaciéon de los
productos durante un periodo determinado, con el objeto de comprobar que cumple con
los requisitos establecidos en sus especificaciones.

8.2. Todos los insumos deben ser sometidos a cuarentena inmediatamente después de su
recepcidn hasta que sea autorizado su uso por parte de control de calidad.

8.3. Mientras los productos se encuentren en cuarentena, deberan ser identificados como
tales, hasta que estén autorizados.

8.4. Los productos terminados permaneceran en cuarentena, perfectamente identificados
e inmovilizados, hasta obtener la aprobacién de control de calidad para su distribuciéon o
comercializacién. El establecimiento debe contar con un procedimiento interno en donde
se especifique la metodologia a seguir para aprobar el producto con fines de liberaciéon de
la cuarentena y el personal autorizado para ello.

8.5. Una vez obtenida la aprobacién del area de control de calidad, ésta emitira un
documento autorizando la liberacién del producto.
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9. DISTRIBUCION.

9.1. Para la distribucién del lote de producto terminado, éste debera estar acompanado de
un documento tal como la nota de entrega/lista de empaque o similar, indicando la fecha;
nombre y la forma farmacéutica del medicamento o producto biolégico; el nUmero de Iote;
la fecha de caducidad; la cantidad suministrada; el nombre y domicilio del proveedor; el
nombre y domicilio de entrega; las condiciones de transporte y de almacenamiento
aplicables.

9.2. Se deben mantener los registros para que pueda conocerse la localizacién real del
producto y su retiro en caso de ser necesario.

9.3. Para la distribucién de los productos farmacéuticos y biolégicos veterinarios, en el sitio
o punto de entrega es necesario verificar:

a) Elorigeny la validez del pedido de compra.

b) Que los productos seleccionados para el embalaje correspondan a los del pedido de
compra.

c) Que el etiquetado sea impreso y en caso de uso de etiquetas, que estén bien colocadas
y no sean facilmente desprendibles.

d) Que se identifiquen los lotes que van a cada destinatario.

e) Que la informacién impresa en el material de embalaje corresponda al producto que
contiene.

9.4. Para el transporte, sin menoscabo de lo establecido en las normas oficiales mexicanas
y otras disposiciones complementarias, es necesario:

9.4.1. Que los vehiculos sean inspeccionados para verificar que se encuentren en buenas
condiciones mecanicas y sanitarias, conforme al numeral 5.3 de este manual.

9.4.2. Que se haga una verificacidon con respecto a cargas anteriores y que no representen
un riesgo de contaminacion de cualquier tipo, para la nueva carga.

9.4.3. Que cuando se requieran condiciones ambientales especiales, el contenedor del
transporte debe proporcionarlas y es necesario su monitoreo, registro y verificacion en
inspecciones de rutina, con instrucciones precisas para el transportista.

9.4.4. Verificar que el conductor del transporte cuente con toda la documentacién para la
entrega de producto de acuerdo con el procedimiento elaborado y supervisado por el area
responsable en la empresa.

9.4.5. Hay que asegurarse de que el cliente reciba los documentos inherentes al transporte
de los productos, como es la guia de embarque o la guia aérea.

9.4.6. Que los productos sean transportados y manejados con el cuidado necesario por
parte del transportista, para lo cual se requiere que al transportista se le brinden
indicaciones claras y de la forma mas sencilla posible; se deben conservar evidencias de la
lectura y entrega de dichas indicaciones.
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9.4.7. Cuando Para transportar los productos se utilicen geles refrigerantes, se debera
contar con un expediente con los originales o copias de los certificados de calidad de los
mismos, indicando los ingredientes y el tiempo/temperatura que garantizan durante el
transporte.

9.4.8. Los productos deben empacarse de tal forma que se evite su contacto directo de los
envases o empaques primarios y el gel refrigerante, evitando su congelacion, sobre todo
en productos biolégicos. Asi mismo se debera cuidar que la temperatura sea homogénea
en el contenedor de transporte.

9.4.9. Cuando el transporte se ejecute en camiones refrigerantes se deberan mantener
registros de la temperatura previa a abrir la caja del camién para embarcar los productos y
también al llegar al punto de destino o entrega, previo a su apertura.

9.4.10. Para el almacenamiento y transporte de los productos congelados, los termos para
conservacion en congelaciéon, deben estar en buenas condiciones de limpieza y
desinfeccion, en buen estado fisico, sin golpes o abolladuras; las tapas externas y sus
tapones de poliestireno deben estar en perfecto estado y cerrar adecuadamente, para
cumplir su funcién.

9.4.11. Las canastillas de los termos de conservacion conteniendo los productos, deben de
contar con un sistema de control e identificacion individual para cada canastilla en cada
uno de los embarques.

9.4.12. Se debe contar con un programa de sustitucion de termos para congelacién,
considerando que su vida media es de maximo 10 afios, a menos que el proveedor
garantice por escrito otras condiciones.

9.4.13. El personal que maneje los productos que por su naturaleza requieren congelacién
durante su almacenamiento, distribuciéon o transporte, debe estar capacitado y calificado
para tal fin.

10. QUEJAS Y PRODUCTO EN DEVOLUCION.

10.1. Los productos quimico-farmacéuticos en devolucidn y que se encuentren dentro de
la fecha de vigencia o caducidad, deben ser evaluados por el departamento de control de
calidad. En el caso de bioldgicos no aplica la devolucién por el alto riesgo que representa,
cualquier procesamiento para atencién de quejas o inconformidades debera excluir este
recurso.

10.2. Cualquier decisidon adoptada referente a devolucion, debera ser registrada y aprobada
por personal autorizado y la documentacion anexa a los registros del lote.

10.3. Los productos devueltos, con fecha de caducidad vencida, deben ser destruidos
mediante procedimientos oficialmente aprobados autorizados.

10.4. Los productos devueltos dentro de su plazo vigencia o caducidad, deberan ser
reanalizados y conforme a los datos informados por el responsable del control de calidad,
teniendo en cuenta la naturaleza del producto, las condiciones de almacenaje exigidas, sus
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condiciones e historia, el tiempo transcurrido desde el envio al mercado, sufriran los
siguientes tratamientos:

a) destrucciodn;

b) reprocesamiento;

c) re-embalaje;

d) incorporacién en otro granel de partida o lote siguiente.

10.5. En caso de tener la certeza de que la calidad del producto devuelto es satisfactoria,
podra considerarse su reventa, su re etiquetado o su inclusién en un lote subsiguiente
dependiendo de su naturaleza y considerando cualquier condicion especial de
almacenamiento requerida, la condiciéon en que se encuentra, su historial, y el tiempo
transcurrido desde su liberacion.

11. TRAZABILIDAD.

11.1. La trazabilidad de productos debe tener la capacidad de identificar la procedencia de
los productos (una etapa anterior) y el destino del mismo (una etapa posterior) en cualquier
fase de la cadena (de la produccién a la distribucién).

11.2. La trazabilidad de todos los lotes de produccién debe ser debidamente documentada
mediante registros, los cuales deben estar disponibles y ser facilmente rastreables.

11.3. Se debe contar con copias de seguridad, cuando los registros se elaboran en formato
electroénico, para evitar pérdida de datos.

11.4. Para mantener la trazabilidad de materias primas y otros insumos que seran utilizados
en la produccion y en el empaque de los productos, estos deben recibirse y almacenarse
registrando el numero del lote indicado por el proveedor, de manera que se pueda
identificar en todo momento su ubicacion.

11.5. En caso de que algun proveedor no identifique con un nimero de lote a sus productos,
se puede crear un nimero Unico e inequivoco de identificacidon internamente para este fin;
ya que, a través del mismo sera posible, en cualquier momento, identificar y acceder a la
nota fiscal de origen asi como a sus datos relevantes.

11.6. Se debera contar con un registro de proveedores establecidos por la empresa que
permita monitorear las recepciones de los materiales e insumos.

11.7. Para la trazabilidad de producto terminado, todo movimiento de producto terminado,
materia prima y/o insumo dentro y/o fuera de la planta debe registrarse con: nombre y/o
codigo que aplique, producto terminado, materia prima y/o insumo, cantidad, nimero de
lote, punto de origen y destino de este.

11.8. En el caso de existir reproceso, y este ser considerado como insumo, debera seguir la
misma practica definida en el parrafo anterior.

11.9. Toda la produccion debe tener posibilidad de ser rastreada a través del niumero del
lote de produccion.
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12. RETIRO DE PRODUCTOS DEL MERCADO.

12.1. La decision de cualquier retiro de producto se debe notificar inmediatamente a la
Secretaria a través del SENASICA, proporcionando informacién que aporte causas y
circunstancias que dieron origen al retiro, para su atencién y seguimiento.

12.2. Debe existir un procedimiento para retirar productos del mercado de manera
oportuna y efectiva para aquellos que se tenga certeza o se sospeche que estan fuera de
especificaciones y/o pérdida de eficacia e inocuidad.

12.3. Debe designarse a una persona como responsable de la ejecucion y coordinacion de
las 6rdenes de retiro de un producto, preferentemente adscrita al area de aseguramiento
de calidad, que debe tener a su disposicion el personal suficiente para manejar todos los
aspectos del retiro con la debida celeridad. Dicha persona debe ser independiente de los
departamentos de ventas y de administracion.

12.4. Se debe determinar por escrito el procedimiento de la operacidon de retiro, el cual debe
ser revisado y actualizado peridédicamente.

12.5. Debe registrarse el desarrollo del proceso de retiro y redactarse un informe sobre el
mismo, como también conciliarse los datos relacionados con las cantidades de productos
distribuidos y retirados.

12.6. Periddicamente debe efectuarse una revision y evaluacion de la eficiencia del sistema
de retiro.

12.7. Deben darse instrucciones en el sentido de que los productos sujetos a retiro se
almacenen en un lugar seguro y separado, hasta que se decida su destino final.

12.8. Se debe contar con registros de cada retiro que se realice. Los registros contaran por
lo menos con la siguiente informacion:

A) Fecha en que se detecté el incidente o problema.
B) Causa del retiro.

C) Producto involucrado (Nombre y descripcion).

D) Lote del producto involucrado.

F) El lugar en donde fue distribuido en primer nivel.

G) Cantidad del producto recuperado.

H) Destino del producto recuperado (temporal y final).
I) Medidas correctivas y preventivas.

13. ANEXO
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ANEXO

GUIA DE VERIFICACION PARAEL C

UMPLIMIENTO DE LAS BUENAS PRACTICAS

DE MANUFACTURA DE PRODUCTOS QUIMICOS FARMACEUTICOS Y BIOLOGICOS PARA ANIMALES

NOMBRE DE LA EMPRESA:

EVALUACION REALIZADA POR:

FECHA DE LA EVALUACION:

DOMICILIO EVALUADO:

m
pgzcz

PUNTOS A VERIFICAR

OBSERVACION
(En cado de adjuntar documentos o alguna otra
evidencia, enlistarlos en esta columna).

mrov2co
mrovIcnooz
>PO-ruv»oz

SISTEMA DE CALIDAD (SC)

1.1

La definicion y cumplimiento del SC en el
establecimiento es responsabilidad de la alta
direccién o administracion superior del
establecimiento, determinando y proporcionando
los recursos apropiados, humanos, financieros,
instalaciones y equipos adecuados, entre los
principales elementos, para mejorar continuamente
la efectividad y requiere de la participacion y
compromiso del personal de diferentes areas y a
todos los niveles, asi como de sus proveedores.

1.2.

La manufactura o fabricacién de productos se debe
llevar a cabo siguiendo un SC, soportado por una
politica de calidad y por un sistema de
documentacién disefiado, planificado, implantado,
mantenido, supervisado y sometido a mejora
continua, que permita que los productos puedan
ser comercializados o suministrados una vez que
hayan sido liberados, con los atributos de calidad e
inocuidad apropiados.
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1.3.

Las responsabilidades del personal se deben
documentar en el SC, especificdndolas claramente,
para todos los puestos y en todos los niveles del
establecimiento.

1.4.

Se deben tomar medidas necesarias y oportunas
para que la fabricacidon, suministro, utilizacion de
materias primas, materiales de acondicionamiento, y
la seleccién y seguimiento de los proveedores sean
correctos, y que se verifique y documente que cada
entrega proviene de la cadena de suministro
aprobada.

1.5.

Deben existir procedimientos técnicos de calidad
para asegurar la gestion y buenas practicas de las
actividades subcontratadas o por maquila.

1.6.

Deben existir medidas implantadas para la
evaluacion prospectiva de cambios planeados asi
como su aprobacion previa a la implementacién,
considerando la notificaciéon y aprobacion por las
autoridades regulatorias, en su caso.

1.7.

Se debe establecer y mantener un estado de control
de la ejecucién del proceso y la calidad de los
productos mediante medidas de monitoreo y los
resultados de dichas medidas se deben tener en
cuenta para la liberacion de cada lote, para la
deteccidn e investigacion de las desviaciones, y para
llevar a cabo acciones correctivas y preventivas que
permitan eliminar la recurrencia.

1.8.

Deben establecerse procedimientos para Ila
investigacion de desviaciones, sospecha de defectos
de productos u otro tipo de problemas, debiendo
aplicarse un andlisis de la causa raiz, En este analisis
se debe determinar con base en los principios de
gestion de riesgos. En los casos en los que la(s)
causa(s) raiz no pueda(n) determinarse, debe
considerarse la(s) causa(s) mas probable(s), y abordar
ésta(s).
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Debiendo, en todos los casos, identificarse y
adoptarse acciones correctivas y/o preventivas
adecuadas en respuesta a las averiguaciones
realizadas. La efectividad de estas acciones debe
monitorearse y evaluarse, en linea con los principios
de gestion de riesgos de la calidad.

1.9.

Ningun producto debe distribuirse, comercializarse
o suministrarse sin que previamente una persona
calificada haya aprobado que cada lote de
fabricacion se ha producido y controlado segun los
requisitos establecidos para su liberacién y cualquier
regulacién oficial y propia del establecimiento,
relativa a la produccién, control y liberacién de
productos quimicos farmacéuticos y biolégicos para
uso 0 consumo por animales.

1.10.

Se deben adoptar medidas que garanticen que los
productos se almacenan, distribuyen y comercializan
de tal modo que la calidad se mantiene integra
durante el periodo de vigencia.

1.1

Deben existir procedimientos de auto inspecciones
y/o de auditorias de calidad para evalta
regularmente la eficacia y la aplicacién del SC.

1.12.

El SC debe englobar los conceptos basicos de
buenas practicas de manufactura, control y
aseguramiento de calidad, los cudles deben estar
interrelacionados: bajo este esquema, el SC
implementado en una planta elaboradora, debe
garantizar la calidad y la inocuidad de sus productos.

1.13.

Toda empresa debe disponer de areas para el control
de calidad, independientes del drea de produccion;

Los responsables de control de calidad deben
reportar directamente a la administracién superior
del establecimiento y trabajar en estrecha
coordinacion.
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1.14.

El control de calidad se debe caracterizar por la
realizacién de procesos regulatorios a través de los
cuales se pueda medir la calidad real, compararla con
las regulaciones oficiales y procedimientos internos
o especificaciones, mediante acciones de
inspecciones y andlisis o ensayos, para comprobar si
una determinada materia prima, un producto
semielaborado o un producto terminado, cumple
con las especificaciones previamente establecidas.

1.15.

El aseguramiento de calidad debe reflejar un sistema
organizado de procedimientos bien definidos y
entrelazados armdnicamente; incluir todas aquellas
acciones planificadas y sistematicas que
proporcionen confianza en que los lotes producidos
cumplen determinados requisitos oficiales e internos
de calidad, y que los factores que afectan la calidad
de los productos, se evaltian y se controlan al realizar
periédicamente revisiones y auditorias internas de
calidad.

DOCUMENTACION

Soporte documental

Cada establecimiento debe disefar, implementar y
mantener un sistema de documentacién apropiado
a su estructura organizacional y al tipo de productos
que elaboren. El sistema documental puede ser
impreso o en medios electrénicos

Las Buenas Practicas de Manufactura estan
organizadas bajo el esquema de un SC, basado en
documentacidn escrita claramente que evite errores
propios de la comunicacion oral y permite seguir la
trazabilidad de los lotes.

La administracidon u organizacion de las actividades,
asi como la evidencia de su realizacién deben quedar
plasmadas en un soporte documental, el cual debe
permitir, realizar los procesos de manera
estandarizada y mantener la rastreabilidad de todos
los datos inherentes a la fabricacién de cada lote
producido.
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El soporte documental debe ser planeado,
organizado y controlado por un responsable del SC
de la empresa.

El soporte documental debe incluir tanto los
documentos del SC como los inherentes a los
procesos de operacion.

Toda la documentacion debe estar libre de errores y
disponible para el personal de acuerdo con su
ambito de competencia.

2.2,

Elementos de la documentacion.

2.2.1.

La documentacién del SC es presentada con un
formato uniforme.

2.2.2.

La documentacion esta escrita en idioma espaniol.

Cuando los documentos estdn en dos idiomas o mas,
siempre se debe incluir la versién en espafol.

Los documentos deben redactarse de manera clara,
utilizando un lenguaje sencillo que permite facil
comprension, indicando el tipo y objetivo del
documento.

2.2.3.

Los documentos deben ostentar visiblemente los
nombres, firmas y cargos de las personas que
intervinieron en su elaboracién, revisién 'y
autorizacion.

2.2.4.

Se debe contar con un sistema definido de control
de cambios para gestionar y registrar cualquier
modificacion o cancelacién de un documento o
proceso.

2.2.5.

Los documentos deben contar con una fecha de
vigencia, misma que estard sefalada en el
documento, al término de la cual debe realizarse una
revision completa y emitirse una nueva versién, o si
no ha tenido cambios debe ratificarse, en ese caso
debe establecerse una nueva vigencia.

O si no han tenido cambios debe ratificarse, en ese
caso debe establecerse una nueva vigencia.

2.2.6.

Los registros pueden ser requisitados a mano o por
medios electrénicos
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Deben ser llenados en el momento que se ejecuta la
accion, ya que son la evidencia de que la actividad
fue realizada acorde a los lineamientos establecidos.

2.27.

En el caso de que los registros sean llenados a mano,
se debe utilizar tinta indeleble y no lapiz para evitar
que se pierda la informacioén por borrado.

2.2.8.

Cualquier correccién realizada en un dato escrito de
un documento debe firmarse y tacharse de tal forma
que la correccién no impida la lectura del dato inicial.

Cuando sea necesario, habra que indicar la causa de
la correccion

2.2.9.

En el caso de mantener los registros en medio
electrénico, es decir, cuando se utilicen
computadoras o equipos automatizados para
capturar, procesar, registrar, informar, almacenar o
recuperar los datos, debe asegurarse
documentalmente la integridad y la confidencialidad
de la entrada (acceso), registro, almacenamiento,
transmisién y procesamiento de estos.

2.2.10.

Para acceder o modificar los datos contenidos en
medios electrénicos, debe autorizarse al personal
por escrito, debiendo existir registro de las
modificaciones o eliminaciones.

El acceso debe ser restringido por cédigos u otros
medios y el resultado del acceso y modificacion de la
informacion debera ser corroborado en forma
independiente.

2.2

La documentacion mantenida electrénicamente
debe estar protegida por copias en medios
magnéticos, microfilmes, impresion en papel u otros
elementos confiables. Es importante que durante el
periodo de archivo los datos estén disponibles.

2.3,

Elementos del soporte documental.

Los establecimientos deben contar como minimo
con los siguientes documentos:
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2.3.1.

Manual de Gestion de Calidad: debe ser un
documento maestro en el cual la organizacion
especifique la politica de calidad y los objetivos que
apuntan al cumplimiento de dicha politica, asi como
también, detalle el SC y describa las interrelaciones y
las responsabilidades del personal autorizado para
efectuar, gestionar o verificar el trabajo relacionado
con la calidad de los productos incluidos en el
Sistema.

2.3.2.

Procedimientos de operacién: deben describir de
forma clara los pasos para iniciar, desarrollar y
concluir una serie de actividades secuencialmente
establecidas en cada uno de los procesos, que deben
dar como resultado final un producto.

Estos documentos incluyen Ila asignaciéon de
responsabilidades y la descripcién de las actividades
que se realizan en forma correcta, con una secuencia
légica y que su aplicacion sea sistematica, es decir,
que toda persona, que lo aplique en el desemperio
de sus actividades, lo haga siempre de la misma
manera.

2.3.3.

Instructivos: deben describir como se realiza cada
tarea, de manera simple y secuencial; se
circunscribirdn a indicar o clarificar la forma de
operar, utilizar o realizar alguna operacion u
actividad.

2.3.4.

Registros: deben ser hojas de vaciado de datos,
donde se registrard la informacién inherente al
desarrollo de cada operacién o actividad; los
registros deben evidenciar la realizaciéon de cada una
de las actividades y la aplicacién practica de los
correspondientes lineamientos de un procedimiento
o instructivo de operacion.

2.3.5.

Expedientes de autorizacién o registro oficial: La
documentacién de soporte que dio origen al permiso
de la Secretaria a través del SENASICA, en la
modalidad de registro o autorizacién, asi como las
actualizaciones o modificaciones correspondientes.

2.4,

Difusién y control del soporte documental
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2.4.1.

Se deben establecer acciones para difundir los
procedimientos entre las areas involucradas y a
todos los niveles, tanto en areas administrativas
como operativas, conservando evidencias.

2.4.2.

El responsable de SC mantendra el control del
soporte documental que implica su distribucion,
actualizacion, cambios de  documentacion,
resguardo, integridad o eliminacién de forma
ordenada y debidamente registrada.

2.4.3.

Se debe establecer un listado maestro de
documentos facilmente disponible, que identifique
el estado de estos.

2.4.4.

Se debe evitar la utilizacion de documentos
invalidados u obsoletos. Estos se deben retirar de
todos los puntos de uso.

El original del documento obsoleto se debe
mantener en un archivo histdrico identificado

2.4.5.

En general la documentacion relativa a las BPM debe
conservarse por lo menos 5 afios.

2.4.6.

Para los expedientes de produccién, de cada lote
fabricado la documentacioén se conservara por 5 afios
o un ano posterior a su caducidad, utilizando el
periodo que sea mas largo.

2.4.7.

Los expedientes con la informacion del registro o
autorizacion oficial de los productos, deben
conservarse mientras la autorizacién o registro sigue
vigente. Puede considerarse aceptable la
eliminacién de cierta documentacion cuando los
datos se hayan reemplazado por un nuevo paquete
completo de datos,

Por ejemplo, datos primarios para respaldar un
informe de estabilidad o validacion de algin
proceso. Se debe documentar una justificaciéon para
ello y tener en cuenta los requisitos de conservacion
de la documentacién de lote;

Por ejemplo, en el caso de datos de procesos de
validacion, los datos primarios acompanantes deben
conservarse por un periodo al menos tan extenso
como el de los registros de todos los lotes cuya
liberacion se apoya en ese ejercicio de validacion.
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2.4.8.

Cualquier periodo de resguardo distinto al tiempo
mencionado debe fundamentarse con base en las
disposiciones oficiales aplicables.

2.4.9.

Se debe contar con ediciones actualizadas de los
documentos, en todos los sitios donde se efectien
operaciones esenciales para el desempeio del
proceso.

2.5.

Documentacion de los procesos de operacion

Los elementos minimos de soporte documental de
los procesos en las dreas de produccion se indican a
continuacion, su contenido debe ser tomado como
una base y no en forma limitativa, es decir, cada
empresa de acuerdo con sus procesos y operaciones,
elaborara todos los procedimientos, instructivos y
registros necesarios para su organizacion, control,
evaluacién y mejora.

2.5.1.

Deben existir por escrito una orden e instrucciones
maestras de fabricacién por cada producto y tamano
de lote a fabricar, estos documentos maestros
serviran para generar los documentos de trabajo.

2.5.2.

Debe existir un expediente de fabricaciéon por cada
lote de producto y debe contener la orden de
produccidon y los protocolos de fabricacién y de
acondicionamiento, con el registro de las
actividades.

2.5.2.1.

El expediente de fabricacién debe contener al menos
lo siguiente:

a) Orden de produccién.

b) Numero de lote del producto.

c) Numeros de lotes y cantidades surtidas de todas
las materias primas y los materiales incluidos en la
formula.

d) Fechas y horas de inicio y término de las etapas
mas importantes de la produccién.

e) Identificacion mediante nombre, inicial o clave
interna, de quién ejecuté la operacidon, esta
informacion debe ser trazable a un registro de
operadores y supervisores de las dreas de
produccion.
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f) Registros de la supervisién.

g) Requisitos cualitativos y cuantitativos con los
limites de aceptacién y el registro respectivo de los
controles en proceso, con los resultados obtenidos y
las personas que lo realizan identificable por su
nombre, iniciales o una clave.

h) Rendimientos obtenidos durante las distintas
etapas de produccién.

i) Cualquier desviacién a las instrucciones de
produccion debe ser registrada, investigada y
evaluada. La investigacion debe ser concluida para la
liberacion del lote.

j) Las condiciones de almacenamiento y cualquier
precaucion especial de manipulacién, cuando
corresponda.

k) Cada expediente de producciéon debe estar
firmado de conformidad por una persona calificada
que asegure que el producto fue producido
cumpliendo las BPM.

2.5.3.

Debe existir una orden para el acondicionamiento
para cada producto y por un tamanio de lote
estimado, estos documentos maestros servirdn para
generar los documentos de trabajo.

2.5.4.

Debe existir un expediente de acondicionamiento
por cada lote de producto y debe contener las
instrucciones y el registro de las actividades
realizadas para el acondicionamiento.

2.5.5.

El expediente de acondicionamiento se debera
integrar al expediente de fabricacion del lote y debe
contener al menos lo siguiente:

a) Orden e instrucciones de acondicionamiento.

b) Numero de lote del producto.

c) Numero de lote y cantidad del producto a granel.

d) Numeros de lote y cantidades de los materiales de
envase y empadque.
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e) La conciliacion de materiales de envase y
empaque para determinar la cantidad utilizada, la
enviada a destruccién y los materiales devueltos.

f) Fecha y hora de inicio y término de las etapas del
acondicionamiento.

g) Identificacién de quién ejecuté la operacién con la
inicial del nombre y primer apellido, esta informacion
debe ser trazable a un registro de operadores y
supervisores de las areas de acondicionamiento.

h) Registros de la supervisién.

i) Registro de los controles en proceso con los
resultados obtenidos y las personas que lo realizaron
identificable por su nombre, iniciales o una clave.

j) Rendimientos obtenidos durante las distintas
etapas de acondicionamiento.

k) Cualquier desviaciéon a las instrucciones de
acondicionamiento debe ser registrada, investigada
y evaluada. La investigacién debe ser concluida para
la liberacién del lote.

I) Las condiciones de almacenamiento y cualquier
precaucién especial de manipulacién, cuando
corresponda.

m) La vida util

n) Cada expediente de acondicionamiento debe
estar firmado de conformidad por la persona
calificada y asignada por la empresa para asegurar
que el producto fue acondicionado cumpliendo las
buenas practicas de manufactura.

2.6.

Materias primas y material de envasado

2.6.1.

Las materias primas y material de envasado deben
tener especificaciones que indiquen los criterios para
su aceptacibn o rechazo al momento de su
recepcion,
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Debe haber instrucciones de embalaje formalmente
autorizadas para cada producto, por tamafio y tipo
de envase.

2.6.2.

Las materias primas para la fabricacion de productos
quimicos, farmacéuticos y biolégicos deben ser
sustancias que hayan sido elaboradas bajo las
normas de las buenas practicas de fabricacion para
garantizar su pureza, identidad y seguridad.

2.6.3.

Toda materia prima que sea recibida para la
fabricacion de productos quimicos, farmacéuticos y
biolégicos debe contar con hojas de seguridad y
certificados de control de calidad.

2.7.

Buenas practicas de almacenamiento y distribucién.

2.7.1.

Recepcidn.

2.7.1.1.

Debe haber procedimientos escritos para realizar la
recepcion, identificacion, almacenamiento, control y
manejo de todos los insumos que se utilizan en la
fabricacion de los productos.

2.7.1.2.

A la recepcién de insumos se debe revisar que cada
contenedor o grupo de contenedores, estén integros
e identificados con al menos: nombre, cantidad y
numero de lote.

2.7.1.3.

Los insumos deben ser identificados para su
almacenamiento indicando al menos la siguiente
informacion:

a) El nombre y la denominaciéon internacional,
cuando aplique.

b) El numero de lote interno.

c) Cantidad y nimero de contenedores.

D) El estatus.

e)La fecha de caducidad o de re-andlisis

2.7.1.4.

Cuando en un embarque se reciban diferentes lotes,
cada lote debe ser considerado por separado para
muestreo, analisis y liberacion.

2.7.2

Numero de lote.
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2.7.2.1.

El nimero de lote debe ser utilizado para registrar el
uso de cada insumo.

2.7.2.2.

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

2.7.3.

Distribucion.

2.7.3.1.

Deben existir procedimientos de embalaje por tipo
de producto, para su adecuada conservacion
durante el transporte, en particular para los
productos termoldbiles y fragiles se deben
especificar las condiciones ambientales y de manejo,
dependiendo de la naturaleza de los productos.

2.7.3.2.

También deben tenerse procedimientos de
operacién para el control y manejo de los transportes
y distribucion de los productos terminados.

2.7.3.3.

Es necesario contar con procedimientos que
garanticen el control de la trazabilidad de los
productos.

2.8.

Proceso

2.8.1.

Los fabricantes deben contar con un sistema de
documentacién compuesto por: especificaciones,
formulas de  fabricacidon, instrucciones de
elaboraciéon y acondicionamiento y todos aquellos
procedimientos y protocolos relativos a las
diferentes operaciones de manufactura que se
realizan para la elaboraciéon de productos quimicos
farmacéuticos o productos biolégicos veterinarios.

2.9.

Procedimiento y registro de productos liberados o
retenidos y materias primas y productos caducados.

2.9.1.

Se deben tener procedimientos y especificaciones
de aceptacién o rechazo del producto terminado.

2.9.2.

En cuanto al control de calidad, debe existir un
documento para el registro los resultados de los
andlisis y los criterios de aceptacién o rechazo para
cada lote de produccién.

2.9.3.

Se deben tener registros para la adecuada
rastreabilidad de los lotes de produccion.
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2.9.4.

Deben existir procedimientos y registros que eviten
el uso de insumos, materiales o materias primas que
hayan caducado, asi como criterios documentados
para su control, almacenamiento, retiro y
disposicion final.

2.9.5.

Queda prohibida la distribuciéon, comercializaciéon o
suministro de productos quimicos farmacéuticos o
productos biolégicos veterinarios caducados,

Debiendo contar con procedimientos para su
resguardo, control, recoleccién o retiro y disposicién
final.

2.9.6.

Los establecimientos deben contar con politicas que
garanticen el monitoreo, control, recoleccién o retiro
y disposicién final de productos caducados, que
incluyan todos los puntos de la cadena, desde el
almacenamiento, distribucién hasta la
comercializacion y suministro, estableciendo los
rangos de responsabilidad en cada tramo y haciendo
corresponsables a sus socios comerciales,
madquiladores, distribuidores y comercializadores.

2.10.

Quejas o reclamos.

2.10.1.

Es necesario tener procedimientos impresos o
electrdnicos, para la atencién de quejas o reclamos
que debe incluir la designacién de responsables, la
obligatoriedad de atencion, criterios de
confirmacion de quejas o desestimacion,

Procedimientos de investigacion y evaluacién
prospectiva 'y retrospectiva, mecanismos de
identificacién y aplicacién de acciones correctivas y
acciones preventivas, forma y tiempo de respuesta
al cliente.

2.10.2.

Los registros de reclamos o quejas deben revisarse
periédicamente para detectar cualquier problema
especifico o recurrente que requiera atencién y
posiblemente el retiro de los productos
comercializacion.

2.10.3.

En los casos que como parte de las acciones proceda
el retiro de productos, debera notificar a la Secretaria
a través del SENASICA.

74 / 138

Entrada en vigor 15/06/2020




.
AGRICULTURA v‘i‘&' SENASICA

Manual de Buenas Practicas de Manufactura para Productos
Quimicos, Farmacéuticos y Biolégicos para Animales

2.1

Equipos e instrumentos

2.11.1.

Debe existir un inventario de equipos e instrumentos
de pruebas que incluya la fechas de adquisicion,
puesta en operacion, nimero de inventario.

2.11.2.

El establecimiento debe contar con un croquis de
ubicacién de los equipos e instrumentos de prueba,
de forma tal que reduzca al minimo errores,
confusién, contaminacién de cualquier operacién de
produccion o control.

2.11.3.

El equipo de lavado y limpieza debe elegirse,
ubicarse y usarse de tal forma que no sea fuente de
contaminacién

2.M.4.

El equipo debe instalarse de tal forma que se evite
cualquier riesgo de error o contaminacion.

2.11.5.

Deben existir procedimientos y registros para el
manejo u operacién, uso, mantenimiento vy
calibracién, calificacion o verificaciéon, segun
corresponda, de los equipos e instrumentos
necesarios para el proceso de manufactura, evitando
que se ponga en riesgo la calidad de los productos.

2.11.6.

Deben existir criterios documentados para clasificar
de manera individual, si los equipos deben ser
calibrados, verificacion o calificacién, de acuerdo
con las normas y lineamientos técnicos nacionales e
internacionales en la materia.

2.1.7.

Los equipos e instrumentos de pruebas que estén
fuera de operacidon o en mantenimiento, calibraciéon
o verificacion, deberdn rotularse.

2.12.

Procedimientos operativos de limpieza, sanitizacién
y desinfeccion

2.12.1.

Se debe contar con un Programa Maestro de
Limpieza, Sanitizacién y Desinfeccién que incluya
como minimo:

a) Instalaciones en sus diversas areas

b) Equipos y maquinaria
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c) Transportes

d) El drea de coleccidén de desechos sélidos (basura)

2.12.2.

Se debe tener un procedimiento para el manejo y
control de los materiales utilizados para la limpieza,
sanitizacion y/o desinfeccion.

2.12.3. Todas las instalaciones y edificios deben ser sujetos
a instrucciones escritas para su limpieza, de acuerdo
con la naturaleza de sus actividades y cuando
aplique su sanitizacion y/o desinfeccion

2.13. Personal
El personal debe ser suficiente y con formacién
académica y habilidades o experiencia especifica la
cual debe demostrarse.

2.13.1. Se debe tener un procedimiento que considere:

2.13.2. Criterios de seleccién de personal de nuevo ingreso.

2.13.3. Criterios de capacitacion de personal de nuevo
ingreso

2.13.4. Programa de capacitacion periddica del personal en
general.

2.13.5. Evaluacién y seguimiento de la capacitacién
realizada.

3. CALIFICACION DEL PERSONAL

3.1 Capacitacién del personal

3.1

Toda persona de nuevo ingreso debe recibir
induccion general de las actividades del
establecimiento y capacitacién inductiva, en
concordancia con el cargo, funciones 'y
responsabilidades.
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Se debe contar con programas de capacitacion
continua, los cuales deberan establecerse de forma
anual o conforme a sus procedimientos internos,
para el personal operativo en todas las areas de la
planta de produccidon, relacionadas con la
responsabilidad de la actividad que desemperie; las
capacitaciones deben ser registradas, evaluadas y
tener seguimiento y criterios de evaluaciéon en
cuanto a la eficacia de su realizacion.

Las capacitaciones deben ser registradas, evaluadas
y tener seguimiento y criterios de evaluacién en
cuanto a la eficacia de su realizacion.

El area encargada de la administracion de la
capacitaciéon debe mantener archivos del personal
evidenciando su capacitacién, estableciendo
temporalidad de permanencia conforme a sus
procedimientos internos.

La capacitacién a todo el personal debe incluir como
minimo los siguientes tépicos:

3.1.4.1.

Higiene personal.

3.1.4.2.

Reglas de seguridad e higiene y limpieza.

3.1.4.3.

Requisitos de conducta (comportamiento) de
acuerdo a los principios, actividades, procesos que
desempenen y valores de la empresa.

3.1.4.4.

Capacitacién en el desemperio de la(s) actividad(es)
bajo su responsabilidad.

3.1.4.5.

Procedimientos del SC relacionados con su
actividad.

3.1.4.6.

Buenas Practicas de Manufactura. Para el caso del
personal administrativo debe recibir induccion
general en Buenas Practicas de Fabricacion
indistintamente.

3.1.4.7.

Buenas Practicas de Almacenamiento.
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INSTALACIONES Y SERVICIOS

Instalaciones.

Los establecimientos deben ser de construcciones
sélidas y de materiales que permitan su limpiezay/o
sanitizacion y/o desinfeccién; mantenerse libres de
polvo, insectos, plagas y facilitar su mantenimiento.

Asi mismo, deben contar con paredes, techos,
entradas con barreras fisicas y area perimetral que
evite la acumulacién de polvo y suciedad y la entrada
de fauna nociva y de contaminantes.

Las dreas deben estar bien delimitadas para cada
proceso: almacenamiento; materias primas, material
de envase y embalaje, producto terminado; pesaje,
procesos de fabricaciéon para las diversas formas
farmacéuticas o productos bioldgicos,
acondicionamiento, entre otros y esa distribucion
debe estar disefada de tal forma que se eviten
contaminaciones cruzadas en materiales y
productos.

El disefio y ubicacién de las dreas de produccién,
debe permitir que el flujo de personal, insumos,
producto en proceso, producto terminado vy
desechos se efectie en orden légico y secuencial
de acuerdo con el proceso de fabricacion; evitando
flujos cruzados, minimizando el riesgo de
contaminaciéon al producto y considerando los
niveles de limpieza, sanitizacién y/o desinfeccion
adecuados.

Debe disponerse de espacios para la distribucion de
los equipos, maniobras de flujo de materiales y
personal, el libre acceso a la operacidn, la limpieza,
desinfeccion, mantenimiento, control de fauna
nociva y la inspeccion, procedimientos que deben
estar debidamente documentados.

El ingreso de personal a las instalaciones o areas
debe controlarse de acuerdo con la naturaleza de las
actividades que en ellas se realicen.
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Las superficies interiores generales (paredes, pisos,
techos) deben contar con acabados sanitarios, no
presentar grietas y deben evitar la acumulacién de
polvo y suciedad, limpiarse, sanitizarse y/o
desinfectarse con facilidad.

Las superficies interiores deben ser de colores claros
con la finalidad de facilitar la inspecciéon de su
limpieza.

Todos los conductos en el piso deben ser abiertos,
de poca profundidad y faciles de limpiar, y estar
conectados a los drenajes fuera del area de tal modo
que se impida el ingreso de contaminantes
microbianos.

Se deben evitar las tuberias de desaglie, a menos
que sean esenciales, y no se deben instalar en las
areas de produccién catalogadas como asépticas.

4.1.10.

Las tuberias, los ductos y otros servicios deben
instalarse de modo que no creen huecos, aberturas
no selladas y superficies que son dificiles de limpiar.
Se deben utilizar tuberias y accesorios sanitarios, y
evitar las conexiones de rosca de las tuberias.

4.1.0.1.

Las tuberias deben ser identificadas por colores de
acuerdo al fluido que transporten; deben existir
sefalizaciones en diversas areas de las planta,
alusivas al coédigo de colores. Como referencia
consultar la norma correspondiente a: Colores y
sefales de seguridad e higiene, e identificacién de
riesgos por fluidos conducidos en tuberia, emitida
por la Secretaria del Trabajo y Prevision Social (STPS):
NOM-026-STPS, en su versién vigente o su
correspondiente.

4.1.10.2.

Las tuberias deben identificar la direcciéon del flujo,
naturaleza y riesgo. Las tuberias que estan
expuestas sobre tanques y areas de proceso deben
estar debidamente soportadas y no representar un
riesgo para la inocuidad de los productos.
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4.1.11.

Los techos falsos deben ser sellados para evitar la
contaminacidon proveniente de espacio vacio que
queda arriba de ellos.

4.1.02.

El establecimiento debe contar con iluminacién
natural o artificial de acuerdo a las necesidades del
proceso. Como referencia la norma correspondiente
a las condiciones de iluminacién en los centros de
trabajo emitida por la Secretaria del Trabajo y
Prevision Social (STPS): NOM-025-STPS en su
version vigente o su correspondiente.

4.1.13.

La iluminacién, la temperatura, la humedad y la
ventilacion deben ser apropiadas y de tal manera
que no afecten negativamente, directa o
indirectamente a los productos durante su
fabricacion y almacenamiento, ni al correcto
funcionamiento del equipo.

4.1.14.

Preferentemente la iluminaciéon debe ser artificial.
En caso de haber ventanas, deben ser selladas, y no
poderse abrir.

4.1.15.

En las areas asépticas la iluminacion debe ser
artificial y ser de tipo sanitario.

4.1.16.

Las fuentes de luz artificial suspendidas o
empotradas sobre cualquiera de las areas de
produccion deben ser de material que impida su
astillamiento y estar protegidas para evitar la
contaminacién de materias primas, producto o
equipo en caso de ruptura.

4.1.17.

El cableado y los elementos de las instalaciones
eléctricas del techo, deben estar colocados de modo
que se evite la acumulacién de polvo o proliferacién
de insectos.

4.1.18.

Las puertas de acceso de superficies lisas, de facil
limpieza, sin grietas o roturas y estar bien ajustadas
a sumarco; en el area de produccién es deseable que
cierren automaticamente, con un mecanismo que
corte el paso del aire.
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4.1.19.

En el interior de la planta, tanto las puertas como sus
marcos, deben ser de material anticorrosivo o
mantenerse libres de corrosién, resistente a golpes y
de facil limpieza.

4.1.20.

La iluminacién, la calefaccion, la ventilacion y
cuando sea necesario, el acondicionamiento de aire
debe disenarse de tal manera que se mantenga una
temperatura y humedad relativa satisfactorias,
reducir al minimo la contaminacién y tener en
cuenta la comodidad del personal que trabaja con
vestimenta protectora.

4.1.21.

Las dreas de fabricacion deben estar en
buenas condiciones de mantenimiento y ser
examinadas periddicamente para efectuar
reparaciones cuando y doéndesea necesario. Se
tendra especial cuidado en asegurar que las
operaciones de reparacion o mantenimiento no se
realicen durante la fabricacion y que la limpieza, la
sanitizacion y/o desinfeccién, sean validadas antes
de iniciar o reiniciar una produccion.

4.2.

Vias de acceso

4.2.1.

Exteriores

4.2.1.1.

Deben tener dimensiones que permitan la adecuada
circulacién de los vehiculos y las personas; estar
pavimentadas y mantenerse limpias.

Deben quedar proyectadas de manera que eviten la
generacion de polvo y contar con un declive para el
escurrimiento del agua hacia coladeras o rejilla para
facilitar el drenado, evitando encharcamientos e
inundaciones en las instalaciones.

4.2.2.

Acceso al interior de las areas de produccion.

4.2.2.1.

El acceso debe ser restringido al personal autorizado.

4.2.2.2.

La indumentaria necesaria para el acceso a las areas
de produccion es:
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a) Uso de wuniforme de colores claros,
preferentemente blanco.

b) Uso de cofia y cubre boca.

c) Uso de zapatos con suela de goma
(antiderrapante) y zapatones.

4.2.2.3.

La indumentaria utilizada en dreas asépticas debe ser
de materiales que minimicen la contaminacién por
particulas y tenga caracteristicas de confort.

4.2.2.4.

Se debe contar con un diagrama de flujos y
movimientos en donde se cuide la circulacién del
personal y de los visitantes.

4.2.2.5.

Como visitantes, el acceso a las areas de produccién
es restringido y de preferencia se limitara a
inspectores, auditores de calidad o verificadores.

4.3.

Areas de almacenamiento.

4.3.1.

La infraestructuray el espacio fisico de los almacenes
deben responder a las necesidades de acuerdo con
el volumen de productos manejados. Se deben tener
suficiente capacidad para permitir el
almacenamiento ordenado de diversas categorias de
insumos, materiales, materias primas y productos en
diversas fases y estatus, separando materias primas,
productos a granel y productos terminados, para
cuarentena, rechazados, material de riesgo,
elementos refrigerados, entre los principales.

4.3.2.

Los productos controlados (grupo 1) y sus principios
activos farmacéuticos deben resguardarse bajo
estrictas medidas de seguridad en sitios con acceso
restringido.

4.3.3.

Debe existir un drea separada y segura para el
almacenamiento de materiales de
acondicionamiento.

Los materiales impresos para el acondicionamiento
deben almacenarse en un d&rea con acceso
controlado y restringido, tales como etiquetas,
instructivos o insertos, envases impresos.

4.3.4.

Se deben tener areas para el almacenamiento de los
accesorios de los equipos de fabricacion.
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4.3.5.

Se deben tener areas o gabinetes especificos para
guardar herramientas, sustancias o materiales
requeridos para el mantenimiento de los equipos de
fabricacion, los cuales deben cumplir con las mismas
condiciones sanitaras de acuerdo con el area en el
que se encuentran.

4.3.6.

El drea de almacenamiento debe estar ubicada en un
lugar donde se eviten riesgos de contaminacién de
insumos, materiales o de productos.

4.3.7.

Los pisos, paredes y techos no deben afectar la
calidad de los insumos y productos que se
almacenen y deben permitir su facil limpieza.

4.3.8.

El espacio en el interior del almacén debe facilitar el
movimiento del personal y de los productos. Si se
utilizan divisiones, situar las paredes y las puertas de
tal manera que faciliten el flujo. Se debe procurar que
las operaciones se desarrollen de manera
unidireccional.

4.3.9.

Dependiendo de las caracteristicas propias de las
materias primas, deben almacenarse en un entorno
de temperatura y humedad controladas, asi como
estar alejadas de la luz solar directa, conforme a las
especificaciones de almacenamiento descritas en su
ficha técnica, de tal forma que permitan mantener
las caracteristicas fisicas, quimicas, microbioldgicas,
farmacoldgicas, entre las principales.

4.3.10.

La lluminacién deben garantizar condiciones sanas y
confortables de trabajo,

4.3.11.

En materia de ventilaciéon, se debe asegurar los
cambios de aire necesarios o permitir la circulacién
de aire.

4.3.12.

La humedad relativa en general debe mantenerse
entre 60% y 70% a fin de mantener las condiciones
adecuadas para el almacenamiento de los productos
y materias primas, a menos que las existan
indicaciones formales y justificadas que impliquen
otras condiciones.

83 / 138

Entrada en vigor 15/06/2020




.
AGRICULTURA v‘i‘&' SENASICA

Manual de Buenas Practicas de Manufactura para Productos
Quimicos, Farmacéuticos y Biolégicos para Animales

4.3.13.

Se  consideran condiciones normales de
almacenamiento, locales secos, bien ventilados y a
temperaturas entre 2 °C y 25 °C, pudiendo variar,
dependiendo de las condiciones climaticas, hasta 30
°C, a menos que las existan indicaciones formales y
justificadas que impliquen otras condiciones.

4.3.14.

Las materias primas en cuarentena, debidamente
identificadas, almacenar en dareas fisicas separadas
de las materias primas a utilizar, hasta obtener la
aprobacion de control de calidad. Cuando el estado
de cuarentena esté garantizado por el
almacenamiento en dreas separadas, estas areas
deben estar claramente marcadas y su acceso
restringido a personal autorizado. Cualquier sistema
que reemplace a la cuarentena fisica deberia
demostrar seguridad equivalente.

4.3.15.

Se deben tener areas delimitadas y exclusivas para
el almacenamiento de materiales o productos
rechazados, retirados o devueltos, para cada uno de
esos fines, evitando confusiones.

4.3.16.

Los materiales o productos altamente reactivos
deben almacenarse en dreas especificas y seguras.

4.3.17.

Los materiales para etiquetado, empaques vy
embalajes pre impresos, son criticos para la
conformidad de los productos quimico
farmacéuticos y biolégicos, por lo que se debe
garantizar su almacenamiento bajo estrictas
medidas de seguridad.
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4.3.18.

Cuando se almacenen productos materias primas o
materiales biolégicos o biotecnolégicos, o que por su
naturaleza requieran condiciones de
almacenamiento mediante temperatura y/o
humedad controlada(s), se deben contar con
camaras refrigeradas o equipos adecuados,
estableciendo procedimientos de bioseguridad y
biocontencién en los niveles correspondientes, para
el adecuado manejo y para casos de incidentes o
accidentes. La empresa debe tener procedimientos
o instructivos de manejo y resguardo, que incluyan
formatos o sistemas de registro para monitoreo y
control de este tipo de condiciones. Estas areas
deben estar equipadas con sistemas para suministro
alterno de energia.

4.3.19.

Las sustancias toxicas, inflamables, explosivas y
corrosivas deben almacenarse de acuerdo con el tipo
de sustancias, mantenerse con adecuada ventilacion
y contar equipo de seguridad a disponibilidad
inmediata. Para la identificacién y ubicacién de estas
sustancias es necesario seguir los lineamientos de la
NOM-018-STPS en su versidon vigente: Sistema
armonizado para la identificacion y comunicacién de
peligros y riesgos por sustancias quimicas peligrosas
en los centros de trabajo.

4.4,

Areas de fabricacién.

4.4.1.

Generales.

4.4.1.1.

El tamafio y el numero de areas destinadas a la
fabricacion de productos quimicos, farmacéuticos y
biolégicos, debe estar acorde a la capacidad de
fabricacion, los equipos, la diversidad de productos y
el tipo de actividades que se realicen en cada una de
ellas.

4.4.1.2.

Las areas y equipos deben ser localizados, disefiados,
construidos, instalados y mantenidos en condiciones
que permitan su correcta operacion, limpieza y
mantenimiento.
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4.4.1.3.

Las dreas de produccién deben tener acabados
sanitarios sin grietas ni fisuras, no utilizar materiales
porosos; todos los servicios como son
lamparas, tuberias, puntos de ventilacién y
extraccion, alimentaciéon de energia, deben ser
construidos de materiales que faciliten su limpieza y
estar instalados para evitar acumulacién de polvos y
facilitar su limpieza.

4.4.1.4.

Las areas, equipos de fabricacion y procesos deben
contar con los sistemas criticos requeridos tales
como: climatizacién HVAC, aire comprimido, agua
para uso farmacéutico, vapor puro, entre los
principales.

4.4.1.5.

Las instalaciones de gases y fluidos deben estar
identificados.

4.4.1.6.

Las dreas de produccién en las que se generen
polvos por ejemplo muestreo, pesado, mezclado,
deben contar con sistemas de extracciéon y colecciéon
de polvos que por su disefo eviten contaminacién
cruzada y al medio ambiente.

4.4.1.7.

Cuando se trabaje con materiales y productos secos,
se deben tener indicaciones y monitoreo para
prevenir la generacién y diseminacion de polvo.

4.4.1.8.

Las areas, equipos de fabricacién y sistemas criticos
que impacten directamente en la calidad del
producto deben ser calificados y validados.

4.4.1.9.

Las operaciones de acondicionamiento deben
realizarse en un drea especifica, disefiada y
localizada de forma tal que el flujo de personal,
insumos y producto en proceso evite contaminacion,
confusién y mezcla de productos e insumos.

4.4.1.10.

Los equipos sensibles por ejemplo balanzas, deben
estar en sitios capaces de contrarrestar vibraciones
que afecten su buen funcionamiento.

4.4.1.11.

Las areas de produccién no deben utilizarse como
areas de paso y estar libre de materiales y equipo que
no estén involucrados en el proceso.

86 / 138

Entrada en vigor 15/06/2020




.
AGRICULTURA v‘i‘&' SENASICA

Manual de Buenas Practicas de Manufactura para Productos
Quimicos, Farmacéuticos y Biolégicos para Animales

4.4.2.

Area de productos estériles o asépticos.

4.4.2.1.

El acceso alas dreas de producciéon aséptica debe ser
restringido al personal operativo y contar con
cuartos para el acceso de personal y para el cambio
de ropa a indumentaria estéril.

4.4.2.2.

Los vestidores se deben disefiar como esclusas y
utilizarse para brindar una separacion fisica entre las
diferentes fases de cambio y minimizar asi la
contaminaciéon microbiana y de particulas de la ropa
de proteccion.

4.4.2.3.

En las areas limpias y asépticas, debera estar
presente solo la cantidad minima de personal
requerido.

4.4.2.4.

La produccién de preparaciones estériles se debe
realizar en areas asépticas, a las cuales sdélo sea
posible ingresar a través de esclusas para el personal
y/o los equipos y materiales.

4.4.2.5.

Se debe contar con suministro de aire filtrado para
mantener una presién positiva y un flujo de aire de
un grado mads bajo, con respecto a las zonas
circundantes, en todas las condiciones operativas.

4.4.2.6.

Se debe establecer el monitoreo microbiolégico de
rutina y los puntos de muestreo deben estar
soportados en estudios de validacién de areas.

4.4.2.7.

Las operaciones criticas para la fabricaciéon de
productos estériles como la preparaciéon de
materiales, procesos de esterilizacion,
despirogenado y llenado, deben realizarse en areas
controladas y separadas fisicamente.

4.4.2.8.

Todas las operaciones involucradas en el
procesamiento aséptico deben contar con sistemas
de suministros alternos de energia.

4.4.2.9.

Se debe contar con dreas de siembra exclusiva para
productos estériles

4.4.3.

Areas de productos biolégicos y biotecnolégicos.
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4.4.3.1.

La posesibn y manejo de microrganismos
clasificados como exéticos al pais estad restringido
exclusivamente a laboratorios oficiales y para el caso
de los causantes de enfermedades emergentes o
reemergentes, para su posesion o manejo se debera
contar con la autorizacién de la Secretaria a través
del SENASICA.

4.4.3.2.

Cuando se elaboren productos biolégicos o
biotecnoldgicos, todas las areas y etapas para su
manufactura, deben ser separadas. Las instalaciones
deben disefiarse de manera tal que controlen tanto
el riesgo para el producto como para el medio
ambiente, mediante dreas de contencién, limpias,
limpias/contenidas o controladas.

4.4.3.3.

No debe llevarse a cabo ninguna actividad
relacionada con pruebas de diagndstico de
enfermedades en dreas de manufactura de
productos en especial en las de productos
biolégicos o biotecnolégicos

4.4.3.4.

Las instalaciones en que se fabrican productos
biolégicos y biotecnolégicos estériles deben tener
sistemas de ventilacion completamente
independientes de las otras dreas de fabricacién para
evitar la diseminacién en el aire de microorganismos
patégenos usados para la produccion y la posibilidad
de contaminacién por otros tipos de virus y
sustancias durante el proceso de produccion.

4.4.3.5.

Los planos de las instalaciones contenidas y/o
limpias, deben describir el sistema de ventilacién
indicando los sitios de entradas y salidas, ubicacién
de filtros y en los expedientes de mantenimiento,
deben estar a consulta las especificaciones de los
filtros, el nimero de cambios de aire por hora y los
gradientes de presién, mismos que serdn
monitoreados por el indicador de presion.
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4.4.3.6.

Las areas dedicadas a la produccién de biolégicos o
productos biotecnoldgicos que contengan agentes
vivos o atenuados deben tener el nivel y
procedimientos de biocontencién adecuado;
ademas de permitir la descontaminacién mediante
procesos respaldados en programas de validacion.

4.4.3.7.

Con la excepcién de la mezcla y las operaciones de
llenado posteriores, solo se debe manipular un
agente biolégico a la vez dentro de un area.

4.4.3.8.

Se pueden colocar diferentes productos en
diferentes biogeneradores, dentro de la misma érea,
siempre que no haya riesgo de contaminacion
cruzada accidental. Sin embargo, los organismos
sujetos a requisitos especiales de contenciéon deben
estar en areas exclusivamente dedicadas a dichos
productos.

4.4.3.9.

Las areas de produccion donde se manipulas
agentes bioldgicos particularmente resistentes a la
desinfeccion de iones (por ejemplo, bacterias,
formadoras de esporas) deben separarse y dedicarse
a ese propésito particular hasta que los agentes
biolégicos se hayan inactivado, mediante
procedimientos documentados que hayan
demostrado ser eficientes a través de su valoracién.

4.4.3.10.

Los lotes de siembra y los bancos celulares utilizados
para la produccion de sustancias bioldgicas deben
almacenarse por separado de otros materiales.

El acceso a esos materiales estara restringido solo a
personal autorizado.

Los agentes biolégicos inactivados deben
manipularse en areas limpias.

4.4.3.11.

Los agentes biolégicos inactivados deben
manipularse en areas limpias. También se deben usar
adreas limpias cuando se manipulen células no
infectadas aislados de organismos multicelulares vy,
en su caso, medios filtrados esterilizados.
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4.4.3.12.

Las dreas, equipos, materiales y utensilios utilizados
deberdan someterse a un proceso de inactivacion
previamente validado.

Se deben tomar medidas precautorias para evitar
contaminacion del sistema de drenaje con efluentes
que contengan agentes infecciosos.

4.4.3.13.

Otras operaciones en las que se manipulen agentes
biolégicos vivos deben estar contenidas, separadas
en especial de las operaciones de produccién si
ambas se llevan a cabo en el mismo edificio. El nivel
de contencién debe depender de la patogenicidad
del agente bioldgico.

4.4.3.14.

Durante la jornada de trabajo el personal no debera
pasar de las dreas donde se manejan
microorganismos o animales a otras dreas, a menos
que existan medidas de descontaminacioén efectivas,
incluyendo el cambio completo de indumentaria y
calzado.

4.4.3.15

No deben ingresar personas ajenas a las areas de
produccion, excepto para propdsitos esencialesy, en
este ultimo caso, deberan estar provistas de ropa
protectora esterilizada.

4.4.3.16.

La empresa debe contar con procedimientos que
garanticen medidas adecuadas para evitar que los
agentes bioldgicos sean llevados fuera de la planta
de fabricacién por personal que pudiera actuar como
medio de transporte.

4.4.3.17.

Cuando se realice fabricacion por campana la
disposicién, disefio y materiales de construcciéon de
las areas deben permitir la descontaminacion eficaz
entre campafas mediante métodos documentados
y validados.

4.4.3.18.

Las areas utilizadas para el procesamiento de
materiales biolégicos, de tejidos y de cultivos
celulares deben estar separadas de otras actividades
consideradas de menor riesgo.

4.4.3.19.

Deben existir procedimientos en los que se
establezcan las acciones previstas en caso de
exposicion accidental o derrame del material
bioldégico.
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4.4.3.20.

El sistema de aire acondicionado y calefaccion,
incluyendo las unidades manejadoras de aire, debe
ser disefado, construido y mantenido para
minimizar los riesgos de contaminaciéon cruzada
entre las diferentes areas de fabricacion.

4.4.3.21.

Los agentes biolégicos vivos deben manejarse en
dreas contenidas. El nivel de contencion debe
depender de la patogenicidad del microorganismo y
del nivel de bioseguridad que corresponda. Cuando
se manejen microorganismos con nivel de
bioseguridad 1 y 2, podrd recircularse el aire
considerando el uso de gabinetes de bioseguridad y
con base en una valoracion de riesgos. Para el caso
de microorganismos de un nivel de bioseguridad
mayor a 2, no se podra recircular el aire y debera ser
previamente tratado, a través de filtros HEPA, antes
de su expulsién al exterior, el desempefio de estos
filtros debera ser verificado periédicamente.

4.4.3.22.

Las dreas, equipos, materiales y utensilios utilizados
deberdan someterse a un proceso de inactivaciéon
validado. Deberan tomar medidas precautorias para
evitar contaminacién del sistema de drenaje con
efluentes que contengan agentes infecciosos.

4.4.3.23.

Los sistemas de canalizacion, las valvulas y los filtros
de venteo, se deben disefar de tal forma que
faciliten su monitoreo continuo, limpieza,
descontaminacion, mantenimiento y en su caso,
esterilizacion. De preferencia deben contar con
sistemas de limpieza y esterilizacién en sitio.

4.4.3.24.

Cuando los procesos de produccién no se realicen en
sistemas cerrados y se requiera la adicién de
suplementos, medios, buffers, gases, entre otros, se
deberan establecer las medidas para evitar la
contaminacién del producto y del medio ambiente,
las cuales deben estar basadas en una valoracion del
riesgo.

4.4.3.25.

El equipo utilizado durante el manejo de los
organismos vivos debe ser disefiado de forma que
mantenga los cultivos en estado puro y libre de
contaminacion.
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4.4.3.26.

Las instalaciones de contencién deben desinfectarse
facialmente y tener las siguientes caracteristicas:

a) No debe haber venteo directo al exterior

b) En ventilacién con aire a presién negativa, el aire
debe extraerse a través de filtros HEPA y no
recircularse excepto en la misma area. El reciclado de
aire entre adreas puede permitirse siempre y cuando
pase por dos filtros HEPA de escape, el primero de
los cuales se debe monitorear continuamente para la
integridad, asi mismo deben existir medidas
adecuadas para la ventilaciéon segura del aire de
escape en caso de que este filtro falle.

c) deben tener un sistema de recoleccion y
desinfeccion de efluentes liquidos, incluido el
condensado contaminado de esterilizadores,
biogeneradores, etc. Todos los desechos sdlidos,
incluidos los cadaveres de animales deben
desinfectarse, esterilizarse o incinerarse segun
corresponda. Los filtros contaminados deben
esterilizarse usando un método que demuestre ser
seguro;

d) Los vestidores deben estar disefiados y utilizados
como esclusas de aire, y equipados con instalaciones
de lavado y ducha, cuando asi corresponda. Los
diferenciales de presidon de aire deberian ser tales
que no haya flujo de aire entre el drea de trabajo y el
ambiente externo o el riesgo de contaminacién de la
ropa externa que se use fuera del area.

e) Debe haber un sistema de bloqueo de aire que
esté construido de modo que no haya flujo de aire
contaminado entre el drea de trabajo y el entorno
externo o el riesgo de contaminacién del equipo
dentro de la cerradura. El bloqueo de aire debe ser
de un tamafo que permita la descontaminaciéon
efectiva de la superficie de los materiales que pasan
a través de él. Se debe tener un dispositivo de
sincronizacion en el enclavamiento de la puerta para
permitir suficiente tiempo para que el proceso de
descontaminacion sea efectivo.
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f) en los casos que se considere conveniente es
factible contar con una barrera de autoclave de
doble puerta para la eliminaciéon segura de
materiales de desecho y la introduccion de articulos
estériles.

444,

Bioterio

4.4.4.1.

El bioterio debe contar con autorizaciéon de la
Secretaria a través del SENASICA.

4.4.4.2.

En caso de no contar con bioterio propio, los
animales utilizados para pruebas o procesos deberan
provenir de bioterios autorizados por la Secretaria a
través del SENASICA,

4.4.4.3.

Las instalaciones de bioterio deben estar separadas
del resto de la planta de manufactura, deben estar
provistas de sistemas de aire independiente y el rea
de acceso de animales debe de ser exclusiva para tal
fin.

bbb,

El disefio y construccién de las instalaciones del
Bioterio donde se alojan los animales utilizados para
el control de calidad que impliquen el uso de gentes
biolégicos patégenos, deben garantizar la
contencién de estos y contar con procedimientos
documentados y validados para tal fin.

4.4.4.5.

Los animales, los agentes biolégicos y las pruebas
llevadas a cabo deben contar con un sistema que
incluya procedimientos de identificacién, monitoreo
y control para evitar cualquier riesgo de confusién y
para controlar todos los riesgos posibles.

4.5.

Servicio de agua

4.5.1.

El sistema de generacién, almacenamiento 'y
distribucién de agua para uso farmacéutico debe ser
disefado, construido y mantenido para asegurar la
calidad el agua, de acuerdo con la FEUM.

4.5.2

Los sistemas de agua deben calificarse conforme ala
FEUM y sus suplementos
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4.5.3

La calidad el agua usada en produccién debe cumplir
con lo establecido en la FEUM y sus suplementos.

4.5.4.

La calidad del agua varia de acuerdo con cada forma
farmacéutica y debe cumplir  con sus
correspondientes especificaciones y de acuerdo con
lo establecido en la FEUM

4.5.5

Las aguas residuales que puedan contener
microorganismos patégenos deben ser
descontaminadas previo a su tratamiento y
disposicion final.

4.5.6.

Debe contarse con programas, procedimientos y
registros adecuados de controles fisicoquimicos y
microbiolégicos del agua de calidad farmacéutica y
de agua potable.

4.6.

Sanitarios, vestidores, regaderas y areas auxiliares

4.6.1.

Los servicios de sanitarios, vestidores y regaderas, no
deben tener comunicacién directa con el drea de
produccién. Para su ingreso y egreso debe contarse
con protocolos que eviten riesgos de contaminacién.

4.6.2.

Cuando trabaje personal de ambos sexos,
preferentemente se destinaran areas de barfios y
vestidores separadas para cada uno y deben brindar
privacidad en todo momento estar bien ventilados e
iluminados.

4.6.3.

Las areas de servicio sanitario, deben contar por lo
menos con lo siguiente:

4.6.4.

Rétulos o ilustraciones en donde se promueva la
higiene personal, haciendo hincapié en el lavado
de manos antes y después del uso de los sanitarios;

4.6.5.

Agua potable, retrete y para el bafio de hombres
mingitorio;

4.6.6.

Lavabo para el lavado de manos que podra ser de
accionamiento manual o automatico y contar
permanentemente con agua fria y/o caliente y
jabén: para el secado de manos se pueden tener
toallas desechables o un secador de aire de
accionamiento automatico.
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4.6.7.

4.6.7. En el area externa, debe haber depésitos para
la basura y el procedimiento de limpieza de los
mismos. Deben tener tapa con mecanismo que evite
el contacto directo con las manos y ser de un
material que permita su facil limpieza.

4.6.8.

En el area de los retretes, debe haber papel higiénico
suficiente

4.6.9.

Las regaderas para el aseo personal, deben contar
con agua caliente y fria.

4.6.10.

En el caso de vestidores, éstos deben contar con
casilleros suficientes con base en la cantidad de las
personas y deben tener supervisiones continuas para
verificar que se mantengan ordenados y no se
utilicen para el resguardo de alimentos perecederos;
los articulos de uso personal como ropa, calzado,
cepillos, etc., deben permanecer en los armarios y no
pasar a las areas de produccién.

4.6.1.

Cuando las puertas de salida del drea de sanitarios
conecten hacia el interior de la planta de produccién,
en especial con areas asépticas, no deberan tener
manijas y deben cerrar automaticamente o contar
con un mecanismo que corte el paso del aire, a
menos que cuenten con otras medidas de mitigacion
de la conminacién, demuestren ser efectivas.

4.6.12.

Los drenajes de estas areas serdn independientes de
las areas de produccién. Las instalaciones deben
estar provistas de tuberia debidamente equipada
con los sifones para llevar las aguas residuales a los
tubos de desagtie.

4.6.13.

Deben existir procedimientos y registros para
mantener limpieza, orden y sanintizacién de
instalaciones y mobiliario en las areas.

4.6.14.

En caso de contar con talleres de mantenimiento
estar separados de las areas de produccién.

4.6.15.

Los utensilios, materiales y herramientas usadas
para mantenimiento deben destinarse para tal fin,
preferentemente y deben guardar en armarios o
cuartos reservados para ese tipo de implementos.

95 / 138

Entrada en vigor 15/06/2020




.
AGRICULTURA v‘i‘&' SENASICA

Manual de Buenas Practicas de Manufactura para Productos
Quimicos, Farmacéuticos y Biolégicos para Animales

4.7.

Comedor

En caso de contar con un area donde el personal que
labore en el establecimiento pueda consumir
alimentos, en el horario estipulado para ello:

4.7.1.

Debe estar completamente separado del resto de las
areas y ser lo suficientemente amplia para facilitar el
movimiento del personal que la utiliza.

4.7.2.

Las instalaciones y mobiliario deben mantenerse
limpios y en buen estado.

4.7.3.

Los depdsitos de basura deben tener tapa con
mecanismo que evite el contacto directo con las
manos y ser de un material que permita su facil
limpieza.

LIMPIEZA, HIGIENE Y CONTROL DE FAUNA

Generalidades

Todo proceso de manufactura debe tener
procedimientos de limpieza, higiene y sanitizacién
y/o desinfeccion que abarcan al personal,
instalaciones, equipos y aparatos, materiales y
recipientes para la produccién, productos de
limpieza y desinfeccién, y todo aquello que puede
ser fuente de contaminacion del producto.

Todas las posibles fuentes de contaminacién deben
ser eliminadas mediante un programa de higiene,
sanitizacion y/o desinfeccién; se deben tener
procedimientos escritos que consideren todos los
elementos que puedan constituir una fuente de
contaminacién, su forma de eliminacién y su control.

5.2.

Higiene del personal
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Deben establecerse programas detallados de
higiene y adaptarse a las diferentes necesidades
dentro de la planta de produccién, Deben incluir
procedimientos relacionados con la salud, las
practicas de higiene y la vestimenta del personal.
Estos procedimientos deben ser comprendidos y
seguidos de manera muy estricta por cada persona
cuyos deberes lo lleven a las areas de produccion y
control. Los programas de higiene deben ser
promovidos por la gerencia y contemplarse como
parte de los programas de captacion.

La empresa debe establecer:

5.2.1.

Exdmenes médicos de admisién, periédicos y
especiales que deberan ser dirigidos a los
trabajadores que estén expuestos a sustancias o
agentes fisicos o quimicos peligrosos, segln los
criterios establecidos por la autoridad oficial
competente.

5.2.2.

Controles de enfermedades, lesiones y alergias
especificas, cuando por la naturaleza de los
productos aplique.

5.2.3.

Programa de vacunacién, cuando por la naturaleza
de las actividades aplique.

5.2.4.

La empresa debe llevar a cabo programas de control
microbiolégico de manos y otras superficies vivas,
segun aplique a las areas de desempefio de las
personas.

5.2.5.

El personal que padezca o se sospeche tenga alguna
enfermedad o heridas abiertas, que pudiese ser un
posible foco de contaminacién a personas o a los
productos, no podra trabajar en el area de manejo o
elaboracion de estos hasta que el médico lo indique
por escrito.

5.2.6.

En caso de que durante la jornada sufran cortadas o
heridas, éstas deben enjuagarse con agua potable,
desinfectarse y cubrirse apropiadamente con un
material sanitario: antes de reingresar al adrea de
fabricacion, un médico debe aprobar el reingreso por
escrito y corroborar si las heridas pueden cubrirse
con algun material impermeable.
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5.2.7. Las indicaciones para el personal que entra en
contacto con el producto son:
A) Baio diario.
B) El cabello debe mantenerse limpio y protegido
mediante el uso de cofia o gorro.
C) No es permitido el uso de bigotes o barba.
D) Las patillas deben mantenerse limpias vy
recortadas.
E) Mantener las ufas cortas, limpias, libres de
esmalte o restos este. No utilizar ufas y pestanas
postizas.
F) No permitir el uso de maquillaje o cualquier otro
tipo de cosmético.
G) El personal que use gafas o lentes de contacto
deben estar instruidos para que estén atentos en no
dejar caer estos objetos en los productos.
H) Lavar y sanitizar las manos antes de iniciar el
trabajo, después de cada ausencia de este, después
de ir al bafo y en cualquier momento durante la
jornada cuando puedan estar sucias o contaminadas.
Se debe contar con un instructivo para el correcto
lavado y sanitizacién de las manos
1) Evitar estornudar y/o toser sobre el producto.

5.2.8. En el area de manufactura:

a) Se debe prohibir la entrada de alimentos,
golosinas y bebidas en los lugares de operaciones.

b) No se debe portar objetos como aretes, anillos,
pulseras, relojes, collares u otros que puedan
contaminar el producto;

c) En caso de plumas, lapiceros, termémetros,
lentes, y otros utensilios de trabajo, deberan
asegurarse de tal manera que no representen un
riesgo de contaminacién al producto.

d) Queda prohibido escupir y fumar.
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e) Mascar, comer o beber sélo podra hacerse en
dreas establecidas y sefalizadas para dichas
actividades.

5.2.9.

Ropa de trabajo y equipo de proteccion.

5.2.9.1.

La empresa debe contar con procedimientos e
instructivos para garantice que las prendas y equipo
cumplen sus funciones de proteger al personal y
evitar la contaminacién de los insumos y productos

5.2.9.2.

El personal debe usar ropa y calzado cerrado,
integro, limpio, y apropiado al tipo de trabajo que
desarrolla.

5.2.9.3.

Los empleados al comienzo de las operaciones,
deben cambiarse la ropa de calle por uniformes o
vestimentas limpias, incluido el calzado.

5.2.9.4.

Para acceder a diversas areas de produccion, el
personal debe utilizar la indumentaria y los
materiales de proteccién que sean requeridos.

5.2.9.5.

Si fuesen usados tapones para los oidos, éstos deben
estar atados por un cordén por detras del cuello.

5.2.10.

Reglas de higiene para los visitantes.

Se consideran visitantes todas las personas que no
pertenecen a las areas o sectores donde se manejan
los ingredientes o productos. La empresa debe
contar con un procedimiento de conducta, vestuario
y equipo para los visitantes. Asi como el registro en
donde se declare la procedencia, fecha, hora de
entraday de salida, firma, asunto, drea o persona a la
que visita y el motivo de la visita.

5.3.

Limpieza, sanitizacion y/o desinfeccion de
instalaciones, equipos y materiales.

5.3.1.

Generales

99 / 138

Entrada en vigor 15/06/2020




.
AGRICULTURA v‘i‘&' SENASICA

Manual de Buenas Practicas de Manufactura para Productos
Quimicos, Farmacéuticos y Biolégicos para Animales

5.3.1.1.

Se debe contar con programas escritos de limpieza,
sanitizacion y/o desinfeccion. Estos programas
deben incluir procedimientos comprobados
aplicados a instalaciones y los equipos; normas de
calidad para el agua; instrucciones referentes a la
higiene en la fabricacién y manipulacién de
productos e instrucciones relacionadas con la salud,
practicas higiénicas, vestimenta del personal, asi
como procedimientos de disposicion de materiales
desechados y residuos no utilizables.

5.3.1.2.

Las actividades de limpieza, sanitizacion y/o
desinfecciéon deben realizarse conforme al plan
maestro, el cual, debe contener como minimo:

A) La frecuencia de ejecucion (calendario).

B) Los métodos y los materiales utilizados y
autorizados.

C) Los responsables de ejecucién y supervision.

5.3.1.3.

El monitoreo de los programas de limpieza,
sanitizacion y/o  desinfeccién  deben  ser
debidamente documentados.

5.3.1.4.

La limpieza puede efectuarse, usando combinada o
separadamente meétodos fisicos (mecdnicos) y
quimicos. El calor es un factor adicional importante
en el uso de ambos métodos; por lo cual, es
necesario seleccionar las temperaturas requeridas
de acuerdo con los detergentes que se usen y las
superficies que se limpien.

5.3.1.5.

Se debe disponer de un area debidamente
sefalizada y exclusiva para almacenar los
detergentes, sanitizantes y desinfectantes, asi como
el material y equipo debidamente identificado
necesario para la limpieza y desinfeccion. El drea se
mantendra cerrada y los materiales sélo se podran
utilizar por personal autorizado y capacitado.
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5.3.1.6.

Todo personal que ejecute los procedimientos de
limpieza, sanitizacién y/o desinfeccién debe estar
capacitado y de preferencia debe ser independiente
del drea de produccion. Debe existir un supervisor,
quién debe tener pleno conocimiento de la
importancia de la contaminacién y de los riesgos
para salud.

5.3.1.7.

Debe existir un area exclusiva para el lavado de
equipo, materiales y utensilios utilizados en la
elaboracién de los productos. Las tinas o trajas de
lavado deben tener un tamano que permita el facil
lavado del equipo, materiales y utensilios; deben
permitir una buena circulacién del agua y limpiarse
facilmente.

5.3.1.8.

Las sustancias utilizadas para la limpieza, Ila
sanitizacion y/o desinfeccion, deben conservar su
etiqueta original o en su defecto se deben rotular con
una etiqueta clara y visible para su correcta
identificacion.

5.3.1.9

Se debe tener especial cuidado con el uso de
materiales abrasivos para que no alteren las
caracteristicas de las superficies que entran en
contacto con ellos y para evitar que fragmentos de
cepillos, raspadores y otros materiales de limpieza
contaminen los productos.

5.3.1.10.

No se puede usar esponjas de metal, tejidos de acero
u otros materiales abrasivos que pudiesen soltar
particulas.

5.3.1.11.

Todos los utensilios de limpieza deben mantenerse
en estaciones de limpieza, sin que entren en
contacto con el suelo. Las estaciones deben estar
identificadas, limpias, ordenadas y ser exclusivas
para tal fin.

5.3.1.12.

Los implementos de limpieza no deben desprender
particulas y debe realizarse la evaluacién periédica
de su buen estado; los implementos que presenten
cerdas flojas o desgastadas deben descartarse y
sustituirse inmediatamente.
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5.3.1.13.

Inmediatamente después de terminar la jornada de
trabajo y cuantas veces sea necesario debe limpiarse
rigurosamente el suelo, las estructuras de apoyo y las
paredes de las dreas de manejo de los productos.

5.3.1.14.

Las operaciones de lavado y sopleteado se deben
establecer o referenciar en las instrucciones de
produccidén y controlarse.

5.3.2.

Validacion de la limpieza

5.3.2.1.

Se debe realizar la validacién de limpieza con el
objetivo de demostrar la efectividad de los
procedimientos de limpieza.

5.3.2.2.

Se deben validar los procedimientos de limpieza de
las superficies que estén en contacto con el
producto.

5.3.2.3.

Si varios productos son procesados en el mismo
equipo, y éste utiliza el mismo procedimiento de
limpieza, puede usarse un producto representativo
para la validacién o el criterio del "peor caso". Esta
seleccion puede estar basada en la solubilidad y
dificultad de limpieza y los cdlculos de los limites
residuales con base en una combinacién de la
concentracién ytoxicidad.

5.3.2.4.

Cuando el método de limpieza incluya procesos de
sanitizaciéon, desinfeccién, esterilizacion y/o
descontaminacion, éstos deberan validarse.

5.3.2.5.

Las interacciones entre los diferentes agentes
sanitizantes y desinfectantes deben ser evaluadas y
ser incluidas en la validacién

5.3.2.6.

Los métodos de limpieza deben ser acordes a la
naturaleza de los productos

5.3.2.7.

La validacidon de limpieza debe realizarse en tres
aplicaciones consecutivas del procedimiento de
limpieza con resultados satisfactorios.

5.3.2.8.

La vigencia de la limpieza de los equipos de
fabricacion, accesorios, utensilios y todas las
tuberias debe establecerse con base en los
resultados de lavalidacién
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5.3.2.9.

Se debe contar con un programa para el uso de
sanitizantes y desinfectantes el cual debe incluir un
agente esporicida.

5.3.3.

Sanitizacion y desinfeccion de dreas asépticas.

5.3.3.1.

Las dreas para procesos asépticos deben limpiarse,
sanitizarse y desinfectarse en forma completa y con
frecuencia.

5.3.3.2.

Se debe contar con procedimientos y programas
periddicos, documentados para limpieza,
sanitizacion y desinfeccién de dichas areas, con el
visto bueno o aprobaciéon del area de control de
calidad.

5.3.3.3.

La fumigacién de las d&reas asépticas puede
implementarse para reducir la contaminacion
microbioldgica en los lugares inaccesibles.

5.3.3.4.

Durante las operaciones, se deben realizar controles
ambientales, a intervalos preestablecidos, y medir el
conteo microbiano del aire y de las superficies. Los
resultados obtenidos deben revisarse y evaluarse
para verificar que el ambiente se encuentre dentro
de las especificaciones requeridas.

5.3.3.5.

Se debe controlar también regularmente la calidad
del aire con respecto al contenido de particulas. A
veces es conveniente efectuar controles adicionales,
aun cuando no se efectien operaciones de
produccidon, como por ejemplo después de la
comprobacion de los sistemas, de la esterilizacion y
de la fumigacion.

5.3.3.6.

El enjuague final de los equipos, accesorios y
utensilios que estén en contacto con el producto
debe realizarse con agua des ionizada estéril o grado
inyectable.

5.4.

Limpieza, sanitizacion y desinfeccion de
transportes.

5.4.1.

Para los vehiculos de transporte, el establecimiento
debe contar con procedimientos y registros de
limpieza, sanitizacién y cuando por la naturaleza de
los insumos aplique, debe incluir la desinfeccién, con
la finalidad principal de evitar del producto
transportado.
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5.4.2.

Las sustancias utilizadas para la limpieza y
sanitizacién deben ser autorizadas para que no
representen un riesgo para la salud.

5.4.3.

Las zonas para lavado, sanitizacion y desinfeccion de
vehiculos de transporte deben reunir condiciones de
disefo y construccion de tal forma que eviten
acumulacién de agua y suciedad

5.4.4.

El espacio destinado debe estar bien delimitado y ser
suficiente para realizar la operacién adecuadamente.

5.4.5.

El piso del sitio o local donde se lleve a cabo el
proceso debe ser impermeable, homogéneo y libre
de fisuras; con pendiente hacia el drenaje para evitar
encharcamiento y con caracteristicas que permitan
su facil limpieza. Para evitar el desgaste por el uso 'y
erosién por agua, debe implementarse un plan de
mantenimiento de ese sitio o local.

5.4.6.

Como evidencia de la limpieza y/o sanitizacién y/o
desinfeccion, se extenderda una constancia o
documento equivalente, firmada por el responsable
del area; una copia u original de dicha constancia o
documento equivalente, acompanara al vehiculo
hasta la tGltima de las entregas, es decir, a su destino
final.

5.5.

Manejo de basura y desechos.

5.5.1.

Las areas donde se guardan temporalmente los
desperdicios deben ser exclusivas, aisladas y deben
estar debidamente identificadas.

5.5.2.

El drea central de coleccién de basura debe tener
construccidon sanitaria que facilite la limpieza
evitando acumulacién de residuos y malos olores

5.5.3.

Los recipientes de basura en los establecimientos
deben estar convenientemente ubicados tapados e
identificados. Es necesario especificar naturaleza y
estado fisico de los desechos (se puede utilizar
coédigo de colores para la identificacion).

5.5.4.

Se debe hacer la separacién de los desechos
orgdnicos de los inorgdnicos, de acuerdo con la
normatividad correspondiente.
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5.5.5.

Los residuos generados durante la producciéon o
elaboracién deben retirarse de las dareas de
operacién cada vez que sea necesario o por lo menos
una vez al dia.

5.5.6.

La basura debe ser removida de la planta por lo
menos una vez al dia y no debe permitirse la
acumulacién de residuos, a menos que alguna
medida de mitigacién se haya implementado
efectivamente para ampliar el plazo de remocién
diaria

5.5.7.

La basura se recolecta en recipientes adecuados
para ser transportados a los puntos de retiro (fuera
de los edificios) y ser eliminados en forma segura.

5.5.8.

Los residuos quimicos y bioldgicos peligrosos deben
ser retenidos en contenedores adecuados conforme
a la normatividad oficial vigente y posteriormente
recolectados para su disposicién final, por una
empresa autorizada por las instancias oficiales
competentes.

5.5.8.1.

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

5.6.

Control de fauna nociva.

5.6.1.

Debe existir un programa de control de fauna nociva
que contemple todas las areas y operaciones que se
llevan a cabo en el establecimiento.

5.6.2.

El programa debe incluir el certificado de fumigacién
periddica, especificando también todas las medidas
implementadas por el establecimiento para ayudar a
eliminar o a mantener lo mas alejadas posible todo
tipo de fauna nociva.

5.6.3.

Todas las dreas de la planta deben mantenerse libres
de insectos, roedores, pajaros u otros animales.

105 / 138

Entrada en vigor 15/06/2020




.
AGRICULTURA v‘i‘&' SENASICA

Manual de Buenas Practicas de Manufactura para Productos
Quimicos, Farmacéuticos y Biolégicos para Animales

5.6.4.

Deben evitarse los factores que propicien la
proliferacién de las fauna nociva, tales como los
residuos de alimentos, agua estancada, materiales
aglomerados o segregados en rincones y en el suelo,
armarios y equipos contra las paredes, la
acumulacién de polvo, la suciedad y las grietas en los
pisos, en los techos y en las paredes, matorrales,
hierbas no podadas, chatarra amontonada, desorden
de material fuera de uso, tapas de las alcantarillas,
coladeras y accesos abiertos y poco cuidado en el
area de basura.

5.6.5.

Debe aplicarse un programa eficaz, continuo y
documentado del control de fauna nociva. Los
establecimientos y las dreas circundantes deben
inspeccionarse periédicamente para cerciorarse de
que no existe infestacion.

5.6.6.

En caso de que una plaga invada la planta, deben
adoptarse las medidas de erradicacién o control
pertinentes. Las medidas autorizadas que
comprendan el tratamiento con agentes quimicos,
fisicos y/o bioldogicos solamente podran aplicarse
bajo la supervision directa de los técnicos
certificados, que conozcan los riesgos que estos
agentes puedan acarrear.

5.6.7.

Cuando el establecimiento se encuentre en
operacién y exista producto en las areas de proceso
esta prohibido el uso de plaguicidas, estos deben
emplearse solamente si no fuese posible aplicar con
eficacia otras medidas de precaucion. Antes de
aplicarlos se debe tener cuidado de proteger a los
productos, los equipos y las herramientas.

5.6.8.

El proveedor del servicio de fumigacion o control de
fauna nociva, debe contar con la Licencia Sanitaria
correspondiente para este servicio otorgada, por la
COFEPRIS (Comision Federal para la Proteccion
contra Riesgos Sanitarios), debiendo controlar que el
proveedor del servicio utilice agentes plaguicidas
del tipo y en la dosis de aplicacién autorizados por la
normatividad vigente, asi como de los materiales
autorizados para el control de otros tipos fauna
nociva.

106 / 138

Entrada en vigor 15/06/2020




.
AGRICULTURA v‘i‘&' SENASICA

Manual de Buenas Practicas de Manufactura para Productos
Quimicos, Farmacéuticos y Biolégicos para Animales

5.6.9.

El proveedor del servicio de fumigacion o control de
fauna nociva, debera proporcionar, como evidencia
de su servicio, un informe completo de la actividad
realizada.

5.6.10.

La misma compafia de control de fauna nociva, se
encarga del control de roedores en almacenes y
bodegas, colocando trampas que son revisadas
periédicamente para detectar cuando se tienen
problemas. En estos casos se debe de contar con un
croquis o plano de la distribucién de los cebos y
trampas, asi como indicar y registrar la frecuencia de
su revision o sustitucion.

5.6.11.

Una vez implementado el programa de control de
fauna nociva, se deben realizar verificaciones
periddicas de su buen seguimiento y efectividad. Es
importante especificar la frecuencia de Ilas
inspecciones en almacenes, bodegas y areas
generales, que se deben hacer para buscar la
presencia o signos de cualquier plaga. Esto puede
realizarse por personal capacitado, quienes buscaran
signos de heces, insectos muertos o cualquier signo
de anidacion.

5.6.12.

Los puntos anteriores, pueden ser revisados por el
mismo personal de la empresa (auto inspeccién),
siempre y cuando este evidencie estar calificado
para ello, utilizando un formato de verificacion,
disefiado de acuerdo con los procedimientos
establecidos por la propia empresa.

VALIDACION DE PROCESOS Y PROCEDIMIENTOS.

6.1.

Los estudios de validacién constituyen una parte
esencial de las BPM y deben efectuarse conforme a
protocolos definidos de antemano.

6.2.

Debe prepararse y archivarse un informe escrito que
resuma los resultados y las conclusiones registrados,
considerando que ello debe reforzar las BPM
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6.3.

Deben establecerse protocolos, procesos y
procedimientos sobre la base de un estudio de
validacion, los cuales se sometan periédicamente a
una revalidacidon para asegurar que con ellos se
puedan seguir obteniendo los resultados deseados.

6.4.

Se debe prestar especial atencién a la validaciéon de
los procedimientos de procesado, pruebas y
limpieza.

6.5.

Validacién del proceso. Los procesos de importancia
critica deben validarse prospectivamente.

6.5.1.

Siempre que se adopte una féormula o método de
preparaciéon, se deben tomar medidas para
demostrar que son adecuados para el procesado
habitualmente empleado.

6.5.2.

Debe demostrarse que el proceso definido,
utilizando los materiales y equipos especificados, da
como resultado un producto que uniformemente
posee las condiciones reguladas oficialmente y la
calidad exigida.

6.5.3.

Se debe validar toda modificacién importante del
proceso de fabricacién, incluyendo cualquier cambio
en equipos o materiales que puedan influir en la
calidad del producto y/o la reproducibilidad del
proceso.

6.5.4.

Para el cumplimiento de las validaciones de
procesos, procedimientos o de dreas (incluida
sanitizacién, desinfeccion o limpieza de areas) que
son requeridas en el presente manual, los
establecimientos, durante la evaluaciéon inicial
(certificacién por primera vez), tienen la opciéon de
cumplir previo a la expedicién del certificado o bien
presentar un programa de trabajo, acompanado de
cronograma de actividades especificas, protocolos
y/o procedimientos para tal fin, que no rebase los
primeros 18 meses contados a partir de la fecha en
que le sea otorgada la certificacién: Los programas
deben incluir todos los procesos, productos y areas
que asi lo requieran y su cumplimiento serd motivo
de revision anual para fines de mantenimiento de la
certificacion.

FABRICACION
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Las operaciones de produccién deben seguir
procedimientos claramente definidos; deben
cumplir con los principios con los principios de BPM
para obtener productos de la calidad requerida y
estar de acuerdo con las condiciones bajo las cuales
fueron otorgadas las autorizaciones o registros
oficiales de los productos.

7.1.

Fabricaciéon de productos no estériles.

Las operaciones de fabricacion se deben realizar por
personal calificado y supervisado por personal que
tenga la experiencia, conocimientos y formacion
académica que correspondan con la actividad que
supervisa

Deben existir controles que prevengan la
contaminacién cruzada en los accesorios como
mangas, matrices y filtros de los equipos que estén
en contacto con el producto

Para mantener la trazabilidad y la funcionalidad se
debe contar con un registro del uso e inspeccion del
estado que guardan los tamices, dosificadores,
punzones y matrices

Los sistemas de alimentaciéon y dosificacion
deben disefiarse de tal manera que minimicen la
exposicion de los insumos al ambiente, de tal
manera que las tolvas, tanques o marmitas deben
contar con tapa y cuando se requiera, estar
enchaquetados y con sistemas de control de
agitacion.

7.2.

Fabricacién de productos estériles.

7.2.1.

Se debe establecer el monitoreo microbiolégico
mediante programas de rutina de areas y equipos;
los puntos de muestreo deben estar soportados
en estudios de validacién.

7.2.2.

Las operaciones de carga y descarga para la
esterilizacion y despirogenizacion de insumos y
materiales debe realizarse en un ambiente que
asegure su condicién de esterilidad y evite
confusiones.
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7.2.3.

Cualquier gas que se utilice para purgar una solucién
o desplazar el aire del producto, se debe pasar a
través de un filtro de esterilizacion.

7.2.4.

La operacion de rutina debe realizarse con el niumero
minimo de personas y la supervision de las
operaciones asépticas debe realizarse desde el
exterior del drea donde se realizan.

7.2.5.

El personal que participa en la produccién y control
de productos estériles debe recibir capacitacion
especifica en conceptos basicos de microbiologia,
técnicas asépticas y de vestido, reglas de higiene y
otros temas aplicables a productos estériles y ser
calificado para talfin.

7.2.6.

La indumentaria utilizada en areas asépticas debe ser
de materiales que minimicen la contaminacién por
particulas y tenga caracteristicas de confort. Se
deben establecer procedimientos especificos de
lavado, preparacién y esterilizacion de ésta

7.2.7.

Se deben establecer y registrar los tiemposlimites:

Entre la esterilizacidn y la utilizacién de losmateriales

De almacenamiento del agua para produccién de
productosestériles.

Entre la preparacion y el llenado del producto.

Entre el llenado y la esterilizaciéon del producto (para
productos de esterilizacién terminal).

Entre el inicio y término del proceso dellenado.

De permanencia del personal que realiza el llenado
aséptico.

7.2.8.

El enjuague final de los equipos, accesorios y
utensilios que estén en contacto con el producto
debe realizarse con agua para la fabricacion de
inyectables.

7.2.9.

Se debe establecer un programa para verificar el
mantenimiento del estado validado que incluya al
menos la frecuencia, nimero de unidades y
presentaciones
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7.2.10.

Cuando se incluya una nueva presentacion o existan
cambios significativos en el proceso o equipos, debe
llevarse a cabo una nuevavalidaciéon

7.2.01.

Las soluciones inyectables deben inspeccionarse al
100% para la deteccién de particulas y otros
defectos.

7.2.12.

Cuando la inspeccidn para la deteccién de particulas
se realice de forma visual, el personal que la realiza
debe someterse a controles periédicos de agudeza
visual y se debe indicar el tiempo maximo en que
puede realizar esta operaciéon en forma continua y
debe estarcalificado

7.2.13.

Cuando por la naturaleza del envase y del producto,
lainspeccién no sea efectiva, se deben establecer los
controles que aseguren la calidad del producto

7.2.14.

Se deben realizar pruebas de integridad al producto
en su sistema contenedor-cierre.

7.2.15.

Los contenedores cerrados por fusién, por ejemplo,
ampolletas de vidrio o plastico, deben
inspeccionarse en su integridad al cien por ciento.
Para otro tipo de contenedores se deben verificar
muestras mediante procedimientos farmacopeicos

7.2.16.

Las operaciones de fabricacidon se dividen en dos
categorias: aquellos en los que el producto se
esteriliza terminalmente; y aquellos que se realizan
de forma aséptica en alguna o todas sus etapas

7.2.17.

Cuando los productos lleven esterilizacion terminal
deben existir barreras fisicas e indicadores para
diferenciar entre el producto no estéril y el estéril,
con la finalidad de evitar confusiones.

7.2.18

. En las etapas criticas del proceso se deben realizar
conciliaciones del producto antes y después de la
esterilizacion

7.2.19.

La preparacion de productos que lleven
esterilizacion terminal debe realizarse en areas
clasificadas Clase ISO 7 como minimo
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7.3

Fabricacién de inyectables por proceso aséptico.

7.3.1.

El objetivo de procesamiento aséptico es mantener
la esterilidad de un producto que se ensambla a
partir de componentes, cada uno de los cuales ha
sido esterilizado

7.3.2.

La fabricacién de productos mediante el proceso
aséptico sélo es permitida cuando el proceso de
esterilizacion terminal no sea compatible con el
producto

7.3.3.

El nimero maximo de personas permitido en las
areas de procesos asépticos debe establecerse con
base en la validacion del proceso

7.3.4.

El manejo y llenado de preparaciones asépticas debe
realizarse en un area Clase ISO 5, rodeada de un
ambiente Clase ISO 6

7.3.5.

Cuando el sistema contenedor-cierre no esté
herméticamente cerrado, el producto debe
manejarse en Clase 1SO 5.

7.3.6.

Cuando se utilicen sistemas moaviles de flujo laminar
éstos deben ser calificados y las operaciones
realizadas ser parte de la validacion del proceso.

7.3.7.

El monitoreo de particulas debe realizarse durante
todo el proceso aséptico, incluyendo el ensamble del
equipo, analizar las tendencias y verificar el
cumplimiento de los limites de alerta y accién
establecidos

7.3.8.

Los sanitizantes, desinfectantes y detergentes
utilizados en las dreas asépticas, deben ser
monitoreados para detectar contaminacion
microbiana; las preparaciones deben conservarse en
contenedores que hayan sido previamente
limpiados y soélo deben ser almacenados por
periodos definidos a menos que hayan sido
esterilizados.

7.3.9.

El programa de sanitizacién y desinfeccién de las
dreas Clase ISO 5 y 6 debe incluir un agente
esporicida. Se debe demostrar la eficacia de los
procedimientos de limpieza, sanitizacién 'y
desinfecciéon

7.3.10.

Cada operacién unitaria involucrada en el proceso
aséptico debera ser validada individualmente
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7.3.11.

El tiempo de uso del filtro debe ser considerado en la
validacion y establecerse. También debe realizarse la
prueba de integridad a los filtros utilizados en el
proceso de filtracion antes y después de su uso.

7.3.12.

La validacion de procesos asépticos debe incluir la
prueba de llenado simulado utilizando un medio de
cultivo. La selecciéon del medio nutriente debe
hacerse con base en el tipo de dosificacion del
producto, selectividad, claridad, concentracién e
idoneidad para la esterilizacién del medio

7.3.13

. Las pruebas de llenado simulado se deben realizar
como parte de la validacién mediante la ejecucién de
tres corridas consecutivas y que cumplan los criterios
de aceptacion indicados en la FEUM en su version
vigente

7.3.14.

Estas pruebas deben repetirse a intervalos definidos,
con una frecuencia de al menos cada seis meses y
después de cualquier modificacion significativa del
sistema de aire acondicionado (HVAC), instalaciones,
equipo o proceso.

7.3.15.

Las pruebas de llenado simulado deben incluir todas
las actividades e intervenciones que se realicen
durante la produccién normal, asi como simular
periédicamente las situaciones del peor caso

7.3.16

Las pruebas de llenado simulado de procesos deben
ser representativas de cada turno y cambio de turno,
para cubrir las funciones relacionadas con el tiempo
y operaciones del proceso

7.3.17.

El nimero de piezas llenadas en el estudio de llenado
simulado debe ser suficiente para considerarla valida
de acuerdo con los criterios de laFEUM en su version
vigente

7.3.18.

Para lotes menores a 5,000 unidades el nimero de
piezas llenadas debe ser, al menos, igual al tamaio
del lote del producto
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7.3.19.

Para cualquier tamafio de corrida, los incidentes
intermitentes de contaminacién microbiana pueden
ser indicativos de contaminacion de bajo nivel, el
cual debe investigarse. La investigacion de fallas
debe incluir el impacto potencial sobre la garantia de
la esterilidad de los lotes fabricados desde el ultimo
estudio de llenado simulado exitoso

7.3.20.

Los métodos de esterilizacién que se utilicen se
deben apegar a lo establecido en la FEUM en su
versién vigente

7.4

Equipos.

7.4.1.

Todo equipo empleado en la produccién debe contar
con un procedimiento de operacién en idioma
espanfol, en el cual se especifique en forma clara las
instrucciones y precauciones para su uso.

7.4.2.

Todos los equipos y herramientas utilizados en la
fabricacion deben ser los adecuados para el proceso,
estar en buen estado, ser fabricados con materiales
inertes, es decir, no transmitan sustancias téxicas o
contaminantes quimicos y que sean resistentes a la
corrosion

7.4.3.

Es necesario asignar un nUmero de identificacion a
los equipos y registrar su uso en las drdenes de
produccion.

7.4.4.

Las maquinas y el equipo en general, deben estar
disefiados y ubicados de tal forma que se facilite
tanto su limpieza como sus operaciones de
mantenimiento.

7.4.5.

Al lubricar los equipos se debe evitar Ila
contaminacion de los productos que se procesan. Se
debe utilizar lubricante grado farmacéutico en
equipos o engranajes en los que en caso de derrame,
se tenga potencial contacto con el producto y
materias primas.

7.4.6.

Los equipos de todas las dreas que se consideren
criticos para la operaciéon deben ser sometidos a un
programa de mantenimiento preventivo periédico.
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7.4.7.

El mantenimiento puede ser realizado por el
departamento de mantenimiento interno de la
empresa o bien por servicios especializados externos
y debe mantenerse un registro de las operaciones
realizadas que por lo menos indique: fecha, hora,
drea, persona (interna) o empresa que realizé el
servicio, motivo, breve descripcién de la actividad
realizada y la firma de supervisién o autorizacion.

7.4.8.

Es necesario mantener actualizados y a la mano,
estos registros que evidencian la realizacién de estos
mantenimientos, conformando un expediente de
mantenimiento para cada equipo

7.4.9.

Cuando un equipo esté fuera de uso por
mantenimiento o cambio y se mantenga un tiempo
en el area de produccion, éste debe ser identificado
y el responsable de Aseguramiento de la Calidad
estar al pendiente de su renovacion de operacion.

7.4.10.

Después del mantenimiento o reparacién del equipo
se debe inspeccionar con el fin de eliminar residuos
de los materiales empleados para dicho objetivo y
verificar su funcionamiento. El equipo debe estar
limpio y sanado, previo a su uso en el drea de
produccion.

7.4.11.

Es necesario calificar la correcta operacién de los
equipos que han sido reparados, antes de que éstos
sean autorizados para su uso en los procesos de
fabricacion.

7.5.

Instrumentos y equipos de medicion.

7.5.1.

Los instrumentos y equipos de medicién y control de
los procesos deben estar calibrados, verificados o
calificados, segun su tipo y contar con un programa
(calendario) para tal fin. Estas actividades deben
realizarse al menos una vez al aino o cuando los
equipos hayan sido sometidos a alguna reparacion.

7.6.

Materias primas y otros insumos

7.6.1.

La empresa debe contar con las especificaciones de
cada una de las materias primas e insumos que
recibe.
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7.6.2.

La empresa debe contar con procedimientos que
incluyan criterios y especificaciones para seleccionar
proveedores. Dentro de los criterios de aprobacion
de proveedores debe considerarse el que tengan
implementados sistemas de buenas practicas de
manufactura.

7.6.3.

La empresa debe de contar con procedimientos y
programas periédicos de auditoria a proveedores.

7.6.4.

Deben existir bitdcoras de inventarios de todos los
insumos utilizados en la fabricacién de los productos
y un adecuado control de sus descargas (uso).

7.6.5.

Las materias primas y otros insumos no deben de
estar caducadas, deben tener un lote o nimero de
identificacion y mantener su rastreabilidad hasta la
cadena de distribucion del producto con ellos
elaborado o utilizado.

7.6.6.

Se debe contar con un procedimiento que describa
lainformacién minima necesaria para la recepcion de
materias primas destinadas a la fabricacion de los
productos quimicos farmacéuticos.

7.6.7.

Antes de ingresar una materia prima o insumo al area
de produccion, este debe ser aprobado por personal
de Control de Calidad, quien verificara que cumpla
con los requisitos de calidad especificados.

7.6.8.

La adecuada organizacion de los sitios de
almacenamiento debe permitir el uso de las materias
primas es bajo el sistema de primeras entradas -
primeras salidas (PEPS) a fin de evitar que se tengan
materias sin rotacién, y eliminar posibles focos de
contaminacién.

7.6.9.

Las materiales primas solo deben ser proporcionadas
por personal designado para tal fin, siguiendo
procedimientos escritos, que como parte de sus
objetivos garanticen que se provean los materiales
correctos, sin que medie error y se pesen o midan
con precisién en recipientes limpios y debidamente
etiquetados.
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7.6.10.

Los materiales entregados que correspondan a un
lote de produccién especifico, deben mantenerse
juntos y etiquetarse de manera llamativa para evitar
confusiones o errores.

7.7.

Produccion.

7.7.1.

Surtido

7.7.1.1.

Se debe generar una orden de produccién para todos
los lotes de producto que se van a fabricar.

7.7.1.2.

Las cantidades para surtir deben corresponder a la
orden de produccién.

7.7.1.3

Se debe verificar que las materias primas han sido
previamente aprobadas por el departamente area de
Control de Calidad y tener la fecha de caducidad ore
analisis vigente.

7.4.1.4.

Las materias primas deben tener un numero de lote,
mismo que debe ser incluido en el expediente o
registro de produccidon de cada lote de producto
fabricado.

7.7.1.5.

Se debe asegurar la trazabilidad por lote de las
cantidades recibidas contra las cantidades surtidas.

7.7.1.6.

Los insumos deben ser pesados o medidas conforme
a procedimientos escritos, actividad que debe ser
verificada por una segunda persona, habilitada para
tal fin.

7.7.1.7.

Se debe verificar que los insumos surtidos han sido
previamente aprobados por la Unidad de Calidad y
tener la fecha de caducidad o re analisis vigente.

7.7.1.8.

Las cantidades por surtir deben corresponder a la
orden de produccion o de acondicionamiento

7.7.1.9.

Si un insumo es removido del contenedor original a
otro, el nuevo contenedor debe ser identificado de
igual manera

7.7.1.10.

Los materiales impresos deben ser almacenados y
transportados por separado en contenedores
cerrados para evitar mezclas
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7.7.1.01.

Los insumos surtidos para la fabricacién deben estar
separados por lote de producto en el que seran
utilizados

7.7.2.

Materiales de envase y embalaje

Los procedimientos o instrucciones para las
operaciones de embalaje, se debe evitar riesgos de
contaminacion cruzada, confusiones o sustituciones.
Los diferentes productos no se deben empaquetar
en las proximidades a menos que haya segregacion
fisica.

7.7.2.1.

Los materiales para el envase y embalaje utilizados
deben corresponder en forma y cantidad al producto
y al lote de produccién para el que fueron requeridos

7.7.2.2.

Se debe verificar que estos materiales han sido
previamente aprobados para su uso por el
departamento de Control de Calidad, El nombre y el
nuimero de lote del producto que se maneja debe
mostrarse en cada estacion o linea de embalaje.

7.7.2.3.

Antes de comenzar las operaciones de
empaquetado, deben tomarse medidas para
garantizar que el area de trabajo, las lineas de
empaquetado, las impresoras y otros lotes o
productos, materiales o documentos previamente
utilizados, si no son necesarios para la operacién
actual.

7.7.2.4.

Se debe \verificar y registrar el correcto
funcionamiento de cualquier operacién de impresiéon
(por ejemplo, numeros de cdédigo, fechas de
caducidad) por separado o en el transcurso del
empaque. Se debe prestar atenciéon a la impresion
manual, que se debe volver a verificar a intervalos
regulares.

7.7.2.5.

El control en linea del producto durante el empaque
debe incluir al menos lo siguiente:

a) Apariencia general de los paquetes

b) Comprobar que los paquetes estén completos

c) Corroborar que se utilicen los productos y
materiales de embalaje correctos;
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d) Correcto funcionamiento de los monitores de
linea

e) Las muestras extraidas de las lineas de embalaje
no deben devolverse.

7.7.2.6.

Los productos que han estados involucrados en un
evento inusual solo deben reintroducirse en el
proceso después de una inspeccién especial,
investigacion y aprobacién por parte del personal
autorizado, basado en procedimientos aprobados,
documentados e implementados para tal fin.

7.7.3.

Fabricacion

7.7.3.1.

Todo lote de fabricacion debe tener una formula
maestra, una orden de fabricacién, un protocolo de
fabricacién, una orden de acondicionamiento y un
protocolo de acondicionamiento ademas de los
expedientes de fabricacién y de acondicionamiento,
conforme al numeral 2.5.2.1, de este manual.

7.7.4.

Control de las operaciones de fabricacion.

7.7.4.1.

Las operaciones de fabricacién deben ser realizadas
por personal calificado quien debe ser supervisado
por personal que tenga la experiencia,
conocimientos y formacion académica que
correspondan con la actividad que supervisa.

7.7.4.2.

El acceso a las &reas de fabricacion debe ser
restringido y controlado.

7.7.4.3.

Antes de iniciar la fabricacion se debe llevar a cabo
un proceso de liberacion de area ejecutado por
personal de aseguramiento de calidad, mediante el
cual se verifique la limpieza de areas y equipos, que
no exista materia prima, producto, residuo de
producto o documentos de la operaciéon anterior y
que no sean requeridos para la operacion.

7.7.4.4.

Se deben separar y eliminar del lugar las materias
primas que no estén relacionadas con el lote de
producto que se va a elaborar, a fin de evitar mal uso,
contaminacién o adulteracion.
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7.7.4.5.

Todos los productos en proceso, que se encuentren
en tambores y cuiietes o cualquier otro recipiente,
deben estar tapados y debidamente identificados.

7.7.4.6.

El flujo de materias primas y materiales debe
realizarse en una secuencia légica de tal manera que
se prevenga el riesgo de errores, confusion,
contaminacién de ningun tipo.

7.7.4.7.

Para la fabricacion de un lote de producto, se deben
seguir los procedimientos descritos en los
protocolos de elaboracién; en caso de requerirse
alguna modificacién en el proceso, ésta debe ser
aprobada por escrito por el jefe de produccién, con
la participacion del responsable de control de calidad
cuando sea necesario.

7.7.4.8.

Cada lote de producto se debe controlar desde el
surtido mediante la orden de fabricacion.

7.7.4.9.

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

7.7.4.10.

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

7.7.4.11.

Cualquier desviacién en los rendimientos indicados
en la orden de fabricacién o acondicionamiento,
deben ser investigados antes de la liberacion del lote

7.7.4.12.

El producto terminado se considera en cuarentena
hasta que sean efectuados todos sus andlisis y sea
liberado por el departamento de control de calidad.

7.7.4.13.

Las areas de produccién, almacenamiento y control
de calidad no deben utilizarse como lugares de paso
para el personal que no trabaje en las mismas.

7.7.5.

Acondicionamiento
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7.7.5.1.

El material de acondicionamiento debe ser aprobado
previamente por el drea de control de calidad y se
debe clasificar en primario o secundario segun esté
o no en contacto directo con el producto.

7.7.5.2.

El envasado de los productos debe hacerse bajo
condiciones que no permitan su contaminacion.

7.7.5.3.

El material de acondicionamiento no debe ser
utilizado para contener un material diferente al que
fue designado.

7.7.5.4.

El material de acondicionamiento primario (envase
primario), que es el que esta en contacto directo con
el producto, no debe ejercer ninguna influencia
negativa sobre las sustancias y debe protegerlas de
los factores externos y de la contaminacién.

7.7.5.5.

Una vez envasado el producto terminado, el envase
debe ser cerrado y no permitir la salida del material
contenido.

7.7.5.6.

Debe quedar impreso o grabado en el material de
acondicionamiento su numero de lote y la fecha de
caducidad.

7.7.5.7.

El embalaje del producto debe ser seleccionado de
acuerdo con la naturaleza del producto que va a
contener y debe ser el adecuado para mantener su
integridad en funcién de los factores ambientales, el
tiempo y medio de transporte al que se va a someter.

7.7.6.

Etiquetado

7.7.6.1.

Cuando los productos farmacéuticos y biolégicos
veterinarios sean envasados, el envase de
acondicionamiento primario deberd tener toda la
informacién correspondiente al etiquetado de los
productos para uso o consumo animal, acorde con la
legislacién  correspondiente emitida por la
Secretaria.

7.8.

Control de Calidad
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7.8.1.

El control de calidad es la parte de las bbuenas
practicas de manufactura relacionada con los
procedimientos de muestreo, analisis, verificacion
de especificaciones, aceptacion o rechazo de
materias primas, productos en proceso, productos
en acondicionamiento y productos terminados para
su liberacién. Debe participar en todas las decisiones
que pueden afectar a la calidad del producto sin
limitar de la empresa.

7.8.2.

El laboratorio de control de calidad debe contar con
instalaciones adecuadas, personal capacitado, y
procedimientos aprobados a fin llevar a cabo el
muestreo, la inspeccién, y el ensayo de materias
primas, materiales de envasado, y productos
intermedios, a granel, y terminados. También
participa en el control de las condiciones
ambientales relacionadas con las Buenas Practicas
de Manufactura.

7.8.3.

El personal de control de calidad realiza el muestreo
de materias primas, materiales de envasado y
productos intermedios, valiéndose de métodos y de
personal capacitado y autorizado para su realizacion.

7.8.4.

El area o departamento de control de calidad
también establece, comprueba y pone en practica
todos los procedimientos de control de calidad,
evallia, mantiene y almacena las sustancias de
referencia normalizadas, asegura el correcto
etiquetado de los envases de materiales y productos,
asegura que se controle la estabilidad de los
ingredientes farmacéuticos activos, participa en la
investigacion de las quejas relacionadas con la
calidad del producto, y participa en la vigilancia de
las emisiones y descargas al medio ambiente.

7.8.5.

Todas estas operaciones deben estar descritas en
procedimientos y la evidencia de su aplicacién se
mantiene en los registros.

7.8.6.

El laboratorio de control de calidad debe aplicar
buenas practicas de laboratorio en la realizacién de
sus ensayos, asi como aseguramiento de calidad
analitico, tal y como lo establece la Norma
Internacional ISO/IEC 17025 en su version vigente.
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7.8.7.

El laboratorio de control de calidad interno de la
empresa debe demostrar su competencia técnica en
la realizaciéon de los ensayos, y solicitar su
Autorizacion o Aprobacién como laboratorio de
control de calidad ante el SENASICA/SADER. En caso
de utilizar los servicios de un laboratorio de control
de calidad autorizado o aprobado, debera contar con
los informes de resultados que garanticen la calidad
de los productos.

7.8.8.

Los informes de resultados utilizados para la
liberacion de los productos y su comercializacion,
deben ser firmados por profesionales autorizados
Por SENASICA, vigentes.

7.8.9.

El laboratorio debe mantener muestras de retencion
de cada lote de producto terminado y conservarse
cuando menos un afo después de la fecha de
caducidad del medicamento en su empaque final y
almacenados en las condiciones indicadas en la
etiqueta.

7.8.10.

Las muestras de retencién de las materias primas
deberan conservarse cuando menos un afio después
de la caducidad del tltimo lote de producto en el que
se utilizé y almacenadas conforme a las condiciones
indicadas en la etiqueta.

7.8.11.

No se deben conservar muestras de retenciéon de
solventes, gases y agua, utilizados en la fabricacion
de productos quimico, farmacéuticos o biolégicos.

7.8.12.

Las muestras de retencién de los materiales de
empaque primario y aquellos que contribuyan a la
integridad del producto deben conservarse el mismo
tiempo que la caducidad del ultimo lote de producto
en el que se utilizaron.

7.8.13.

Se debe conservar muestra de retencién de
producto intermedio o producto a granel cuando
alguna etapa de fabricacion se realice en una
instalaciéon distinta al sitio de fabricaciéon del
medicamento.

7.8.14.

Control de Calidad de los insumos
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7.8.14.1.

Previo a la recepcién de cada insumo, se debe contar
con criterios preestablecidos para su evaluacién o
anadlisis inicial, antes de poder ser utilizados en
produccion

7.8.14.2.

Los insumos, deben ser almacenados en cuarentena,
hasta que hayan sido muestreados, analizados o
evaluados y liberados por la Unidad de Calidad para
su uso.

7.8.14.3

. Se deben tomar muestras representativas de cada
lote y partida.

7.8.14.4.

Las muestras tomadas para la prueba de identidad se
deben analizar individualmente

7.8.14.5

. El nimero de contenedores a muestrear y la
cantidad de material tomado de cada contenedor,
debe estar documentada, con base en criterios
estadisticos de variabilidad del insumo, niveles de
confianza, historial de calidad del proveedor, y la
cantidad necesaria para los analisis y la muestra de
retencién requerida

Los contenedores deben ser limpiados y/o
sanitizados y/o desinfectados, para prevenir la
introduccién de contaminantes.

Para el muestreo de insumos estériles, se debe
utilizar instrumental estéril y técnicas asépticas de
muestreo

7.8.14.6.

Los insumos rechazados, deben ser identificados y
segregados para prevenir su uso en la fabricacion

7.8.14.7.

Los insumos cuya vigencia de aprobacién ha
terminado, deben ponerse en cuarentena, para su re
andlisis o disposicién final

7.9.

Liberacion de producto terminado.

7.9.1.

Sdlo el area o departamento de control de calidad
puede aprobar o rechazar un lote de producto.

7.9.2.

Debe existir un procedimiento que describa el
proceso de integracién y de revisién del expediente
de lote y liberacién de producto.
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7.9.3.

Deben revisarse los procedimientos de produccion,
de acondicionamiento, los registros, los resultados
analiticos, las etiquetas y demas documentaciéon
inherente al proceso, comprobando que cumplan
con la especificacion de proceso establecidas,
conservando los registros para tal fin.

7.10.

Productos fuera de especificaciones.

7.10.1.

Cuando un producto no es liberado por el area de
control de calidad por incumplimiento de
especificaciones, se debe identificar como “producto
no conforme” y no sera apto para su distribucién y/o
consumo hasta que sea re procesado y liberado.

7.10.2.

El area técnica correspondiente en colaboracién con
el area de control de calidad llevaran a cabo los
procedimientos para la deteccion de la no
conformidad y para la resoluciéon de la misma.

7.10.3.

En caso de ser aprobado y factible el reproceso del
producto para corregir la desviacién, se puede
realizar y siempre debe existir la evidencia registrada
de la actividad.

7.10.4.

En caso de que productos, materias primas o
materiales, que representen un riesgo zoosanitario,
no puedan reprocesarse, se procederd a su
destruccion de acuerdo a los lineamientos oficiales o
de acuerdo al procedimiento de destruccién de
producto no conforme elaborado por la propia
empresa.

7.0

Programa de evaluacion de estabilidades

7.11.0.

Para la comercializacién de los productos, la
estabilidad debe controlarse de acuerdo con un
programa continlo apropiado que permita la
deteccion de cualquier problema de estabilidad
asociado con la formulacion en el envase
comercializado.
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7.11.2.

El objetivo del un programa para la medicién de
estabilidades debe ser el supervisar el producto
durante su vida util y determinar que mantiene sus
caracteristicas dentro de las especificaciones bajo
las condiciones de almacenamiento expresadas en
las etiquetadas aprobadas por la autoridad oficial.

7.11.3.

El programa de monitoreo de la estabilidad se debe
describir en un protocolo escrito y los resultados se
formalizaran en un informe. El equipo utilizado para
el programa de estabilidad en curso debe ser
calificado y mantenido de acuerdo con los principios
de documentaciéon de las buenas practicas de
manufactura.

El protocolo para un programa de monitoreo de
estabilidades debe extenderse hasta el final del
periodo de validez y debe incluir, entre otros, los
siguientes parametros:

a) Numero de lote (s) por resistencia y diferentes
tamanos de lote, si corresponde

b) Meétodos de prueba fisicos, quimicos,
microbioldgicos y biolégicos relevantes

c) Criterios de aceptacion

d) Referencia a los métodos de prueba

e) Descripcion del sistema (s) de cierre del
contenedor

f) Intervalos de prueba (puntos de tiempo)

g) Descripcion de las condiciones de
almacenamiento basadas en normas,
procedimientos o guias o recomendaciones oficiales
o de organizaciones internacionales expertas en la
materia

h) Otros parametros aplicables especificos del
producto.
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7.11.4.

El protocolo para el programa de medicién de
estabilidades puede ser diferente del estudio de
estabilidad inicial a largo plazo presentado en el
expediente de autorizacion o registro oficial, siempre
y cuando se justifique y documente en el proceso.

7.11.5.

El nimero de lotes y la frecuencia de las pruebas
deben proporcionar suficientes datos para ejecutar
un anadlisis estadistico de tendencias. A menos que
se justifique lo contrario, por lo menos un lote por
afio de producto fabricado con cada concentracién y
cada tipo de envase primario, si corresponde, debe
incluirse en el programa de estabilidad (a menos que
no se produzca ninguno durante ese afno). En el caso
de los productos en los que la vigilancia continua de
la estabilidad normalmente requeriria pruebas con
animales y no exista una alternativa adecuada,
puede optarse por otras técnicas validadas; la
frecuencia de las pruebas debe tener en cuenta un
enfoque de riesgo-beneficio, siempre y cuando este
cientificamente justificado en el protocolo.

7.11.6.

En ciertas situaciones, se deben incluir lotes
adicionales en el programa de monitoreo de
estabilidades. Por ejemplo, un estudio de monitoreo
de estabilidades debe realizarse después de
cualquier cambio significativo o desviacién
significativa del proceso. Cualquier operacién de
reelaboracién, reprocesamiento o recuperacion
también debe considerarse para su inclusion.

7.11.7.

Cuando los estudios de estabilidad se lleven a cabo
en un lugar distinto del lugar de fabricacion del
producto a granel o terminado, debera existir un
acuerdo de confiabilidad por escrito, entre las partes
interesadas.

7.11.8.

Los resultados de los estudios de monitoreo de
estabilidades deben estar disponibles en el lugar de
fabricacion para su revisién o verificacion oficial
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7.11.9.

Cualquier evento fuera de especificacion o
tendencias atipicas significativas deben ser
investigadas, asi mismo el posible impacto en los
lotes en el mercado debe considerarse y se debe
informar al SENASICA.

7.11.10.

Se debe escribir y mantener los todos los datos
generados, incluidas las conclusiones provisionales
del programa y estar sujeto a una revision periédica.

7.2,

Maquilas, fabricantes alternos y analisis de control
de calidad por contrato a terceros

7.12.1.

La fabricacion por maquila y el andlisis del contrato
deben definirse, acordarse y controlarse
correctamente para evitar contratiempos que
puedan dar lugar a un producto o trabajo de calidad
insatisfactoria. Debe existir un contrato escrito entre
el Maquilado o contratante y maquilador o
Aceptante del Contrato que establezca claramente
los deberes de cada parte. El contrato debe
establecer claramente la forma en que la persona
autorizada que libera cada lote de producto a la
venta ejerce su plena responsabilidad.

a.Debe mediar un contrato por escrito que cubra la
fabricacion y / o anélisis dispuestos bajo contrato y
cualquier acuerdo técnico hecho en conexién con él.

b.Todos los acuerdos para la fabricacién y el analisis
contractuales, incluidos los cambios propuestos en
los acuerdos técnicos o de otro tipo, deben estar
alineados y cumplir con todas las especificaciones y
condiciones de la autorizacidon o registré oficial del
producto motivo de convenio, sin que medie
modificacion alguna sin autorizacion oficial.

7.12.2.

El maquilado debe evaluar la competencia del
maquilador para llevar a cabo con éxito el trabajo
requerido y garantizar mediante el contrato que se
sigan los principios y las directrices de las BPM tal
como se interpretan en este Manual.
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7.12.3.

El maquilado debe proporcionar al maquilador toda
la informacién necesaria para llevar a cabo las
operaciones contratadas correctamente de acuerdo
con la autorizacién de comercializacién y cualquier
otro requisito legal.

7.12.4.

El maquilado debe asegurarse de que el maquilador
sea plenamente consciente de cualquier problema
relacionado con el producto o el trabajo que pueda
representar un peligro para sus instalaciones,
equipos, personal, otros materiales u otros
productos

7.12.5.

El maquilado debe asegurarse de que todos los
productos y materiales procesados que le entregue
al maquilador cumplan con sus especificaciones o
que los productos hayan sido entregados por una
persona autorizada.

7.12.6.

El maquilador debe contar con locales y equipos
adecuados, conocimiento y experiencia, y personal
competente, asi como todas las condiciones del
presente manual que por el tipo de productos y
procesos que maquila, le apliquen,para llevar a cabo
satisfactoriamente el trabajo ordenado por el
maquilado

7.12.7.

El maquilador debe asegurarse de que todos los
productos o materiales entregados a él sean
adecuados para su propdsito previsto.

7.12.8.

El maquilador no debe subcontratar o pasar a un
tercero ninguno de los trabajos que se le
encomiendan en virtud del contrato, sin la previa
evaluaciéon y aprobacién de los acuerdos por parte
del maquilado y del SENASICA. Los arreglos hechos
entre el maquilador y cualquier tercero deben
garantizar que la informacién de fabricacion y
analitica esté disponible de la misma manera para el
maquilador y el maquilado.

7.12.9.

El Contrato debe abstenerse de cualquier actividad
que pueda afectar negativamente la calidad del
producto fabricado y / o analizado para el
maquilado.

129 / 138

Entrada en vigor 15/06/2020




.
AGRICULTURA v‘i‘&' SENASICA

Manual de Buenas Practicas de Manufactura para Productos
Quimicos, Farmacéuticos y Biolégicos para Animales

7.12.10.

Se debe formalizar un contrato entre el Responsable
del Maquilado y el maquilador, que especifica sus
responsabilidades respectivas relacionadas con la
fabricacion y el control del producto. Los aspectos
técnicos del contrato deben ser elaborados por
personas competentes técnicamente, con
conocimientos adecuados en tecnologia
farmacéutica, analisis y buenas practicas de
manufactura. Todos los arreglos para la fabricacion y
el andlisis deben estar de acuerdo con la autorizacion
de comercializacién y ser acordados por ambas
partes.

7.12.1.

El contrato debe especificar la forma en que la
persona autorizada que libera el lote para la venta
asegura que cada lote ha sido fabricado y verificado
para el cumplimiento de los requisitos de la
autorizacion o registro oficial.

7.12.2.

El contrato debe describir claramente quién es
responsable de adquirir materiales, probar y liberar
materiales, realizar controles de produccién vy
calidad, incluidos los controles en proceso, y quién
tendra la responsabilidad del muestreo y el andlisis.
En el caso del andlisis por contrato a terceros, el
contrato debe indicar cudl de las partes sera
responsable de tomar muestras en las instalaciones
del fabricante.

7.12.13.

Los registros de manufactura, analiticos y de
distribucién y las muestras de referencia, deben
guardarse o estar disponibles para el maquilado.

7.12.14.

Todas las evidencias para evaluar la calidad de los
productos, en el caso de quejas, inconformidades o
defectos deben ser accesibles y en el contrato
debera especificarse el tratamiento o efecto que
estos tendran en términos de lo estipulado.

7.12.15.

El contrato debe permitir que el maquilado evalte o
audite las instalaciones del maquilador.

7.12.16.

Ambas partes, maquilado y maquilador, seran
responsables solidarios ante las Autoridades oficiales
competentes.
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7.12.17.

Para efectos de la certificacién en buenas practicas y
acciones de vigilancia, la evaluacion comprendera
tanto al maquilado como al maquilador, en todos los
productos y procesos en general, conforme al
contrato firmado por ambas partes

CUARENTENA.

8.1.

Es una medida que consiste en la observacién y
restriccion de la movilizacion de los productos
durante un periodo determinado, con el objeto de
comprobar que cumple con los requisitos
establecidos en sus especificaciones.

8.2.

Todos los insumos deben ser sometidos a
cuarentena inmediatamente después de su
recepcion hasta que sea autorizado su uso por parte
de control de calidad.

8.3.

Mientras los productos se encuentren en
cuarentena, deberadn ser identificados como tales,
hasta que estén autorizados.

8.4.

Los productos terminados permaneceran en
cuarentena, perfectamente identificados e
inmovilizados, hasta obtener la aprobaciéon de
control de calidad para su distribucién o
comercializacion. El establecimiento debe contar
con un procedimiento interno en donde se
especifique la metodologia a seguir para aprobar el
producto con fines de liberacién de la cuarentena y
el personal autorizado para ello.

8.5.

Una vez obtenida la aprobacién del area de control
de calidad, ésta emitira un documento autorizando
la liberacién del producto.

DISTRIBUCION.
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9.1.

Para la distribucion del lote de producto terminado,
éste debera estar acompafnado de un documento tal
como la nota de entrega/lista de empaque o similar,
indicando la fecha; nombre y la forma farmacéutica
del medicamento o producto biolégico; el nimero
de lote; la fecha de caducidad; la cantidad
suministrada; el nombre y domicilio del proveedor; el
nombre y domicilio de entrega; las condiciones de
transporte y de almacenamiento aplicables.

9.2,

Se deben mantener los registros para que pueda
conocerse la localizacion real del producto y su retiro
en caso de ser necesario.

9.3.

Para la distribucion de los productos farmacéuticos y
biolégicos veterinarios, en el sitio o punto de entrega
es necesario verificar:

a) El origen y la validez del pedido de compra.

b) Que los productos seleccionados para el embalaje
correspondan a los del pedido de compra.

c) Que el etiquetado sea impreso y en caso de uso
de etiquetas, que estén bien colocadas y no sean
facilmente desprendibles.

d) Que se identifiquen los lotes que van a cada
destinatario.

e) Que la informacién impresa en el material de
embalaje corresponda al producto que contiene

9.4.

Para el transporte, sin menoscabo de lo establecido
en las normas oficiales mexicanas y otras
disposiciones complementarias, es necesario:

9.4.1.

Que los vehiculos sean inspeccionados para verificar
que se encuentren en buenas condiciones
mecadnicas y sanitarias, conforme al numeral 5.3 de
este manual.

9.4.2.

Que se haga una verificacién con respecto a cargas
anteriores y que no representen un riesgo de
contaminacién de cualquier tipo para la nueva carga.

132 / 138

Entrada en vigor 15/06/2020




.
AGRICULTURA v‘i‘&' SENASICA

Manual de Buenas Practicas de Manufactura para Productos
Quimicos, Farmacéuticos y Biolégicos para Animales

9.4.3.

Que cuando se requieran condiciones ambientales
especiales, el contenedor del transporte debe
proporcionarlas y es necesario su monitoreo, registro
y Vverificacion en inspecciones de rutina, con
instrucciones precisas para el transportista.

9.4.4.

Verificar que el conductor del transporte cuente con
toda la documentacién para la entrega de producto
de acuerdo con el procedimiento elaborado y
supervisado por el area responsable en la empresa.

9.4.5.

Asegurar que el cliente reciba los documentos
inherentes al transporte de los productos como es la
guia de embarque o la guia aérea.

9.4.6.

Que los productos sean transportados y manejados
con el cuidado necesario por parte del transportista,
para lo cual se requiere que al transportista se le
brinden indicaciones claras y de la forma mas sencilla
posible; se deben conservar evidencias de la lectura
y entrega de dichas indicaciones.

9.4.7.

Cuando Para transportar los productos se utilicen
geles refrigerantes, se deberda contar con un
expediente con los originales o copias de los
certificados de calidad de los mismos, indicando los
ingredientes y el tiempo/temperatura que
garantizan durante el transporte.

9.4.8.

Los productos deben empacarse de tal forma que se
evite su contacto directo de los envases o empaques
primarios y el gel refrigerante, evitando su
congelacion, sobre todo en productos biolégicos. Asi
mismo se deberd cuidar que la temperatura sea
homogénea en el contenedor de transporte.

9.4.9.

Cuando el transporte se ejecute en camiones
refrigerantes se deberdn mantener registros de la
temperatura previa a abrir la caja del camién para
embarcar los productos y también al llegar al punto
de destino o entrega, previo a su apertura.
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9.4.10.

Para el almacenamiento y transporte de los
productos congelados, los termos para conservacion
en congelacién, deben estar en buenas condiciones
de limpieza y desinfeccién, en buen estado fisico, sin
golpes o abolladuras; las tapas externas y sus
tapones de poliestireno deben estar en perfecto
estado y cerrar adecuadamente, para cumplir su
funcion.

9.4.11.

Las canastillas de los termos de conservacion
conteniendo los productos, deben de contar con un
sistema de control e identificacion individual para
cada canastilla en cada uno de los embarques.

9.4.12.

Se debe contar con un programa de sustitucién de
termos para congelacién, considerando que su vida
media es de maximo 10 afios, a menos que el
proveedor garantice por escrito otras condiciones

9.4.13.

El personal que maneje los productos que por su
naturaleza requieren congelacién durante su
almacenamiento, distribucién o transporte, debe
estar capacitado y calificado para tal fin

10.

QUEJAS Y PRODUCTO EN DEVOLUCION

10.1.

Los productos quimico farmacéuticos en devolucion
y que se encuentren dentro de la fecha de vigencia o
caducidad, deben ser evaluados por el
departamento de control de calidad. En el caso de
biolégicos no aplica la devolucién por el alto riesgo
que representa, cualquier procesamiento para
atencion de quejas o inconformidades debera excluir
este recurso.

10.2.

Cualquier decision adoptada referente a devolucidn,
debera ser registrada y aprobada por personal
autorizado y la documentacién anexa a los registros
del lote.

10.3.

Los productos devueltos, con fecha de caducidad
vencida, deben ser destruidos mediante
procedimientos oficialmente aprobados
autorizados.
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10.4.

Los productos devueltos dentro de su plazo vigencia
o caducidad, deberan ser reanalizados y conforme a
los datos informados por el responsable del control
de calidad, teniendo en cuenta la naturaleza del
producto, las condiciones de almacenaje exigidas,
sus condiciones e historia, el tiempo transcurrido
desde el envio al mercado, sufrirdn los siguientes
tratamientos:

a) destruccion;

b) reprocesamiento;

c) re-embalaje;

d) incorporacién en otro granel de partida o lote
siguiente.

10.5.

En caso de tener la certeza de que la calidad del
producto devuelto es satisfactoria, podra
considerarse su reventa, su re etiquetado o su
inclusion en un lote subsiguiente dependiendo de su
naturaleza y considerando cualquier condicién
especial de almacenamiento requerida, la condicidn
en que se encuentra, su historial, y el tiempo
transcurrido desde su liberacién.

1.

TRAZABILIDAD

n..

La trazabilidad de productos debe tener la capacidad
de identificar la procedencia de los productos (una
etapa anterior) y el destino de este (una etapa
posterior) en cualquier fase de Ila cadena
agroalimentaria (de la produccion a la distribucion).

1.2.

La trazabilidad de todos los lotes de produccion
debe ser debidamente documentada mediante
registros, los cuales deben estar disponibles y ser
facilmente rastreables.

1.3.

Se debe contar con copias de seguridad, cuando los
registros se elaboran en formato electrénico, para
evitar pérdida de datos.
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11.4.

Para mantener la trazabilidad de materias primas y
otros insumos que seran utilizados en la produccién
y en el empaque de los productos, estos deben
recibirse y almacenarse registrando el nimero del
lote indicado por el proveedor, de manera que se
pueda identificar en todo momento su ubicacion.

11.5.

Los insumos y las materias primas que seran
utilizados en la produccién y en el empaque de los
productos, deben recibirse y almacenarse mediante
un cédigo Unico de identificacidon internamente para
este fin; ya que, a través del mismo debera ser
posible, acceder a la nota fiscal de origen, asi como a
sus datos relevantes.

11.6.

Se debera contar con un registro de proveedores
establecidos por la empresa que permita monitorear
las recepciones de los materiales e insumos.

1.7.

Para la trazabilidad de producto terminado, todo
movimiento de producto terminado, materia prima
y/o insumo dentro y/o fuera de la planta debe
registrarse con: nombre y/o cédigo que aplique,
producto terminado, materia prima y/o insumo,
cantidad, nUmero de lote, punto de origen y destino
del mismo.

11.8.

En el caso de existir reproceso, y este ser
considerado como insumo, debera seguir la misma
practica definida en el parrafo anterior.

11.9.

Toda la produccién debe tener posibilidad de ser ser
rastreada a través del nuimero del lote de
produccion.

12.

RETIRO DE PRODUCTOS DEL MERCADO.

12.1.

La decisiéon de cualquier retiro de producto se debe
notificar inmediatamente a la Secretaria a través del
SENASICA, proporcionando informacidon que aporte
causas y circunstancias que dieron origen al retiro,
para su atencidn y seguimiento.
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12.2.

Debe existir un procedimiento para retirar productos
del mercado de manera oportuna y efectiva para
aquellos que se tenga certeza o se sospeche que
estdn fuera de especificaciones y/o pérdida de
eficacia e inocuidad.

12.3.

Debe designarse a una persona como responsable
de la ejecucién y coordinacion de las érdenes de
retiro de un producto, preferentemente adscrita al
area de aseguramiento de calidad, que debe tener a
su disposicion el personal suficiente para manejar
todos los aspectos del retiro con la debida celeridad.
Dicha persona debe ser independiente de los
departamentos de ventas y de administracion.

12.4.

Se debe determinar por escrito el procedimiento de
la operacion de retiro, el cual debe ser revisado y
actualizado periédicamente.

12.5.

Debe registrarse el desarrollo del proceso de retiro y
redactarse un informe sobre el mismo, como
también conciliarse los datos relacionados con las
cantidades de productos distribuidos y retirados.

12.6.

Periédicamente debe efectuarse una revisiéon y
evaluacion de la eficiencia del sistema de retiro.

12.7.

Deben darse instrucciones en el sentido de que los
productos sujetos a retiro se almacenen en un lugar
seguro y separado, hasta que se decida su destino
final.

12.8.

Se debe contar con registros de cada retiro que se
realice. Los registros contaran por lo menos con la
siguiente informacién:

A) Fecha en que se detecté el incidente o problema.

B) Causa del retiro.

C) Producto involucrado (Nombre y descripcion).

D) Lote del producto involucrado.

F) El lugar en donde fue distribuido en primer nivel.

G) Cantidad del producto recuperado.
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H) Destino del producto recuperado (temporal y

final).

1) Medidas correctivas y preventivas.
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