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SECRETARI A DE SALUD

NORMA COfi cial Mexi cana NOM 164- SSA1- 1998, Buenas préacticas de fabricaci 6n para
f&rmacos.

Al margen un sello con el Escudo Nacional, que dice: Estados Unidos Mexicanos. -
Secretaria de Sal ud.
NORMA OFI Cl AL MEXI CANA NOM 164- SSA1- 1998, BUENAS PRACTI CAS DE FABRI CACI ON PARA FARMACCS.
JAVI ER CASTELLANCS COUTINO, Presidente del Conmité Consultivo Nacional de

Nor mal i zaci 6n de Regul aci 6n y Fonento Sanitario, con fundanento en los articulos
39 de la Ley Orgénica de la Administraci 6n Piublica Federal; 40. y 69-H de la Ley

Federal de Procedinmento Administrativo; 3o0., fracciones XXIIl y XXV, 13,
Apartado A), fraccion 11, 195, 201, 210, 212 y demas aplicables de |la Ley General
de Salud; 38, fraccion 11, 40, fracciones | y V, 41, 47 de la Ley Federal sobre

Metrol ogia y Normalizacion; 8o., 9o0., 15, fracciéon V, 18 y 100 del Reglanmento de
Insunbs para la Salud; 28 y 34 del Reglanento de la Ley Federal de Metrologia y
Normal i zaci6on y 7, fracciones Vy XIXy 23 fraccion I, del Reglanento Interior
de la Secretaria de Salud, y

CONS| DERANDO

Que con fecha 19 de octubre de 1998, en cunplimento de lo previsto en el
articulo 46 fraccion | de la Ley Federal sobre Metrologia y Nornmalizacion, la
Direcci 6n General de Insunps para la Salud presentd al Conmité Consultivo Nacional
de Normalizacién de Regulacidén y Fonento Sanitario, el anteproyecto de la
presente Norma Oficial Mexicana.

Que con fecha 16 de dicienbre de 1998, en cunplimento del acuerdo del Conmité y
de lo previsto en el articulo 47 fraccion | de la Ley Federal sobre Metrologia y
Nor mal i zaci 6n, se publicé en el Diario Oficial de |la Federaci 6n el proyecto de la
presente Norma Oficial Mexicana, a efecto de que dentro de | os siguientes sesenta
dias naturales posteriores a dicha publicacion, |os interesados presentaran sus
comentarios al Comté Consultivo Nacional de Normalizacio6n de Regulacién vy
Fomento Sanitari o.

Que las respuestas a | os conentarios recibidos por el nencionado Comité, fueron
publ i cadas previanente a |la expedicién de esta Norma en el Diario Oicial de la
Federaci 6n, en los térmnos del articulo 47 fraccion IlIl de la Ley Federal sobre
Metrol ogia y Nornalizaci on.

Que en atencidn a las anteriores consideraciones, contando con |a aprobacion
del Conité Consultivo Nacional de Normalizacién de Regulacion y Fonento
Sanitario, se expide la siguiente: Norna COicial Mexicana NOW 164- SSAl-1998,
Buenas practicas de fabricaci6n para farmacos.

PREFACI O

En la elaboracién de la presente Norma Oficial Mexicana participaron |as
si gui entes Uni dades Administrativas e Instituciones:

SECRETARI A DE SALUD.
Di recci 6n General de Insunpbs para |a Sal ud.
Di recci 6n General de Asuntos Juridicos.

SECRETARI A DE COVERCI O Y FOMENTO | NDUSTRI AL.

Direcci 6n General de Analisis y Seguinmento a Tratados Conercial es
I nt er naci onal es.

Di recci 6n General de Politica de Conercio Interior.

ASCCI ACI ON FARMACEUTI CA MEXI CANA, A. C.

CAVARA NACI ONAL DE LA | NDUSTRI A DE LA TRANSFORMACI ON.
Secci 6n 89.

CAMARA NACI ONAL DE LA | NDUSTRI A FARMACEUTI CA.
COLEG O NACI ONAL DE QUI M COS FARMACEUTI COS BI OLOGOS MEXI CO, A. C.
COM SI ON | NTERI NSTI TUCI ONAL DE BUENAS PRACTI CAS DE FABRI CACI ON.

I NSTI TUTO MEXI CANO DEL SEGURO SOCI AL.
Uni dad de Control Técnico de |nsunps.
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UNI VERSI DAD NACI ONAL AUTONOVA DE MEXI CO.
Facul tad de Quimca
Facul tad de Estudi os Superiores Zaragoza.
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0. Introducci 6n

La salud es un factor fundanental para el bienestar y desarrollo social de la
cormunidad, por lo que corresponde a la Secretaria de Salud establecer |1os
requisitos nininmobs que se deben cunplir durante el proceso de fabricacién de
farmacos para garantizar la calidad de los misnmps, ya que son la base en la
fabricaci 6n de nmedi cament os.

Las Buenas Practicas de Fabricacion requieren por lo tanto del control de
personal , equi po, instalaciones, docunentaci6n, materiales, asi conp de todas |as
et apas del proceso de fabricaci6n.

1. vjetivo y canpo de aplicaci on
1.1. njetivo

Esta Norma Oficial Mexicana establece los requisitos nininbs necesarios para
| as buenas practicas de fabricaci 6n de farmacos o princi pi os acti vos.

1.2. Canpo de aplicacion

Esta Norma Oficial Mexi cana es de caréacter obligatorio para los
est abl eci m ent os dedi cados a | a fabricaci é6n de | os farmacos o principi os activos.

2. Referencias
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Para la correcta aplicacion de esta Norma, es conveniente consultar |as
siguientes Normas Ofici al es Mexi canas:

2.1. NOW002-SCFl-1993, Productos preenvasados-Contenido neto, tolerancias y
mét odos de verificaci6n.

2.2. NOM 052- ECOL-1993, Que establece las caracteristicas de |los residuos
peligrosos, el listado de los misnps y los |linmtes que hacen a un residuo
pel i groso por su toxicidad.

2.3. NOMO073-ECOL-1994, Que establece los limtes naxinms pernmisibles de
contaminantes en las descargas de aguas residuales a cuerpos receptores
proveni ent es de | as i ndustri as farmacéutica
y farnoquim ca.

2.4. NOWM 127- SSA1-1994, Salud anbiental. Agua para uso y consunp hunano.
Limtes permisibles de calidad y tratami entos a que debe soneterse el agua para
su potabilizaci 6n.

2.5. NOM 059- SSA1-1993, Buenas practicas de fabricacion para establ ecim entos
de la industria quimco farnmacéutica dedicada a |a fabricaci 6n de nedi canent os.

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

3.1. Aguas nmdres, a los liquidos obtenidos a partir de |as separaciones
ef ectuadas para | a obtenci 6n de productos internedios y productos term nados, que
conti enen canti dades recuper abl es yl o reusabl es

de materia prima, producto intermedio y/o producto termn nado.

3.2. Alnmacén, al area donde se guardan materias prinmas, materiales, internedios
y farmacos, en condiciones control adas de orden y |inpieza.

3.3. Buenas practicas de fabricacion, al conjunto de |ineam entos y actividades
relativas al control del per sonal , equi po, i nst al aci ones, docunent aci 6n,
materiales, y de todas |as etapas del proceso de fabricacion a fin de garantizar
que | os farnmacos el aborados cunplan con | as especificaci ones establ eci das.

3.4. Calibracién, al conjunto de operaciones que determ nan, bajo condiciones
especificas, la relacion entre los valores indicados por un instrunento, sistem
de nedici 6n, representados por una nedici6n material y los val ores conoci dos a un
patrén de referencia.

3.5. Calidad, al cunplimento de especificaci ones establ ecidas para garantizar
la aptitud de uso.

3.6. Conponente, a todas las sustancias que intervienen en l|las diferentes
et apas de la fabricaci 6n
del farmaco.

3.7. Contaminaci 6n, a |la presencia de entidades fisicas, quimcas o biol 6gicas
i ndeseabl es.

3.8. Contaminaci6n cruzada, a la presencia de entidades fisicas, quimcas o
bi ol 6gi cas i ndeseabl es, procedentes de otros procesos de fabricacion.

3.9. Control de proceso, a la supervision que se |Ileva a cabo en |os procesos
con el objeto de asegurar que esta ocurriendo | o especificado.

3.10. Cosecha posterior, al producto recuperado a partir de |as aguas nadres.

3.11. Especificacion, a la descripcion de un nmaterial, sustancia o producto,
que incluye los parénetros de calidad, sus linmtes de aceptacion y la referencia
de |l os métodos a utilizar para su determ naci 6n.

3.12. Etapa critica, a la etapa de produccion que debe ser especialnente
control ada para asegurar que el producto internedio o producto term nado cunpla
con sus especificaciones.

3.13. Farmaco, a toda sustancia natural, sintética o biotecnol 6gica que tenga
al guna actividad farnacol 6gica, y que se identifique por sus propi edades fisicas,
quim cas o acciones biol égicas, que no se presenten en forma farmacéutica y que
reina las condiciones para ser enpleada conmb nedicanento o ingrediente de un
medi canent o.
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3.14. Fecha de caducidad, a la fecha que se indica en el nmterial de envase
primario y/o secundario y que determina el periodo de vida atil del farmaco, se
establece a partir de la fecha de fabricacién, con base en estudios de
est abi |l i dad.

3.15. Fecha de reevaluaci6n, a la fecha antes de la cual un producto internedio
o term nado cunple todas |as especificaciones y mas alla de la cual el producto
internmedio o term nado no puede ser utilizado sin una nueva eval uaci 6n.

3.16. Lote, a la cantidad especifica de cualquier materia prima o insunp, que
haya sido el aborada en un ciclo de producci 6n, bajo condiciones equival entes de
operaci 6n y durante un periodo determn nado.

3.17. Materia prima, a la sustancia de cualquier origen que se use para la
el aboraci 6n de nedi canentos o farnmacos naturales o sintéticos.

3.18. Muestra, a la cantidad de material cuya conposicién es representativa del
lote que va a
ser exami nado.

3.109. Ninero de lote, a la conbinacion alfanumérica que identifica
especificamente un |ote.

3.20. Orden de producci6n, a la copia de la orden maestra de produccion, a la
cual se le asigna un nunmero de lote y se utiliza conb guia y registro de |las
oper aci ones para cada | ote de producci én.

3.21. Orden nmestra de producci 6n, al docunento que indica |as especificaci ones
y cantidades de cada uno de |os conponentes utilizados, asi conb |as condiciones
a seguir para la fabricaci 6n del producto.

3.22. Procedimento nornalizado de operacidn (procedimento estandar de
operaci 6n), al docunento que contiene |as instrucciones necesarias para |levar a
cabo de maner a repr oduci bl e
una oper aci o6n.

3.23. Proceso de fabricacién, a la realizacion de |as operaci ones necesarias
para Ilevar a cabo la transformacion de las nmaterias primas a productos
internedios y/o finales.

3.24. Partida (sublote), a la parte de un producto o cantidad de un producto
intermedio o farmaco que es produci da en una sola operaci 6n de fabricaci 6n y que
se identifica por una clave.

3.25. Producto internmedio, al material parcialnente procesado que sera sonetido
a etapas posteriores de producci 6n, antes de convertirse en producto term nado.

3.26. Producto term nado, al farnmaco o principio activo que ha cunplido con
t odas sus et apas
de fabricaci on.

3.27. Rastreabilidad, a |la capacidad de reconstruir la historia, |ocalizacion
de un elenento o de una actividad por nedio de registros de identificacion.

3.28. Recuperaci6n, al tratamento de nmmteriales mediante un proceso para
hacer | os adecuados
para su uso.

3.29. Remanente, a la cantidad de producto que queda en un equi po de proceso
y/0 en un envase conb consecuencia de su manipulacién durante el proceso de
producci 6n y/ o envasado.

3.30. Reproceso, a la repeticién de una etapa o la totalidad de un proceso de
fabricacion para lograr que el producto cunpla con las especificaciones
est abl eci das.

3.31. Resguardo (cuarentena), a la retencién tenporal de las naterias prinas,
producto internedio o terminado, nateriales de envase primario y envase
secundari o en espera de un di ctamen para su nanej 0.

3.32. Retencion tenporal, al periodo de espera en el que se evalla la
di sponibilidad sobre el manejo de las materias prims, producto internedio o
term nado, material es de envase prinmari o y envase secundari o.



M ércol es 15 de novi enbre de 2000DI ARI O OFI Cl AL (Prinmera Secci6n) 21

3. 33. Retrabaj o, al proceso diferente a 1los procesos de fabricaciodn
est abl eci dos para | ograr que el producto cunpla con | as especificaciones.

3.34. Sistemms criticos, a aquellos que tienen inpacto directo en |os procesos
y/ o product os.

3.35. Validacio6n, a la evidencia docunentada que denmuestra que a través de un
proceso especifico se obtiene un producto que cunple consistentenente con |as
especi fi caci ones y | os atributos de
cal i dad est abl eci dos.

4. Abreviaturas
El significado de las abreviaturas utilizadas en esta Norma es el siguiente:

BPF Buenas Practicas de Fabricacion.

DGIS Direccion General de Insumos para la Salud.
FEUM Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos.
NOM Norma Oficial Mexicana.

PNO Procedimiento Normalizado de Operacion.
SSA Secretaria de Salud.

SECOFI Secretaria de Comercio y Fomento Industrial.

Reglamento Reglamento de Insumos para la Salud.
Ley Ley General de Salud.
5. Requi sitos generales

5.1. Ademés de los requisitos establecidos en la Ley y el Reglanento, y |as
demas di sposiciones aplicables, |os establecinmentos dedicados a la fabricacidn
de fé&rnmacos deben contar con:

5.1.1. Plan de contingenci a.
.1.2. Catéal ogo de sustancias que se nanejan en |a enpresa.
.1.3. Hojas de seguridad.

.1. Debe existir un organigranma de |a enpresa.

.2. Las funciones de |os puestos relacionados directamente con |a producci 6n
del farmaco deben establ ecerse por escrito, sin perjuicio de |as obligaciones que
correspondan al responsable sanitario, conforne a la Ley y al Regl anento.

5
5
6. Personal
6
6

6.3. Se debe contar con personal calificado apoyado en un prograna docunent ado
para |la capacitacion y entrenanmento en las funciones que |le sean asignadas y en
lo referente a buenas préacticas de fabricaci 6n, este prograna debe indicar conp
ninimo:  contenido, participantes y frecuencia. La capacitacion debe ser
docunent ada y eval uada.

6.4. El personal debe portar la indunentaria y el equipo de proteccion
necesario e idéneo, para evitar |la contam nacio6n de |os productos y de |las areas
de fabricaci 6n; el cual debe estar definido en un PNO

6.5. Se debe hacer periddicanente un exanen nmeédico a todo el personal de |as
areas de fabricacion, asi conb después de una ausencia debido a enfernedades
transm si bl es.

6.6. Debe evitarse que el personal que padezca infecciones, enfernedades
contagiosas o |lesiones abiertas, esté en contacto con el producto en cual quier
et apa de su producci on.

6.7. En las areas de fabricaci én el personal no debe portar objetos que puedan
afectar la calidad del producto o pongan en riesgo |a salud del trabajador.

6.8. No se deben realizar conductas que pongan en riesgo la calidad sanitaria
de los farmacos, tales conop fumar, nmscar, coner o beber en las &areas de
procesani ento del féarnaco.

6.9. Deberan contar con PNO s que contengan |l a infornaci 6n acerca del personal
a que se refiere
el Regl anent o.
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7. Unidad de calidad

7.1. La unidad de calidad debe ser independiente de |a unidad de producci 6n, en
rel aci on con la t oma
de deci si ones.

7.2. La unidad de calidad debe realizar |las siguientes actividades:

7.2.1. Aprobar o rechazar, en su caso, materia prim, producto internedio,
termnado y material de envase y enpaque de acuerdo al cunplimento de |as
especi fi caci ones de cal i dad

7.2.2. Autorizar las actividades de reproceso, retrabajo, recuperacio6n de
materia prima, producto intermedio y termn nado.

7.2.3. Verificar el cunplimento de los PNOs en las activi dades que se |levan
a cabo en | os procesos de producci én.

7.2.4. Establecer y controlar progranas, para denostrar |a estabilidad de |os
f &r macos.

7.2.5. Mantener un nuseo de |as nuestras de retenci 6n de producto term nado, e
cual debe mantenerse cuando nenos un afio después de la fecha de caduci dad de
m sno.

7.2.6. Revisar y aprobar |a docunmentaci 6n generada por cada |ote fabricado,
desviaciones a |los procesos, quejas de los clientes, control de productos
rechazados, programa de certificacion o aprobaci 6n de proveedores.

7.2.7. Emitir los certificados analiticos.
7.2.8. Revisar y aprobar |os protocol os de validaci 6n.

7.2.9. Controlar y aprobar |os envases, asi conb la enmsio6n y el nanejo de |as
eti quetas del farmaco

8. Uni dad de producci 6n
8.1. La unidad de producci 6n debe realizar |as siguientes actividades:

8.1.1. Elaborar y tener disponibles los PNOs de uso de los equipos y su
capacidad en relacién con el tamafio estandar del |ote que puede producirse con
una determ nada tecnologia, asi conop |levar el registro de uso de cada uno de |os
equi pos.

8.1.2. Elaborar y tener disponibles los PNOs en los que se definan: |as
condi ci ones de operaci 6n que deben mantenerse durante |a produccion, el tipo de
controles y los limtes de |las variables de operacio6n, y |os servicios necesarios
para |l evar a cabo | as operaci ones de producci 6n.

8.1.3. Elaborar |los procedimentos de operaciéon, linpieza y nmanteninmiento de
| os equi pos.

8.1.4. Elaborar, autorizar, revisar y evaluar |a docunentaci6on soporte de
oper aci 6n de producci 6n.

8.1.5. Vigilar que las instrucciones relacionadas con |as operaciones de
producci 6n se cunpl an.

8.1.6. Asegurar el mantenimento y linpieza de la unidad de producci 6n de
acuerdo al PNO correspondi ente.

8.1.7. Asegurar que en cada proceso de produccién se realicen |as
calificaciones y validaciones requeridas.

8.1.8. Verificar que | os docunentos de producci 6n sean eval uados y firnados por
I a persona autorizada antes de su envio a la unidad de calidad

9. Instal aci ones

9.1. El plano arquitecténico actualizado del establecimento debe indicar la
di stribucion de las diferentes areas y superficie total

9.1.1. El plano debe contar con el nonbre del establecinmento, el giro
correspondi ente y su ubi caci 6n.

9.1.2. Los establecimentos deben contar ademds con el plano de Sistenmas
Criticos, cuando proceda
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9.2. Las instal aciones deben conservarse en buen estado, |inpias, ordenadas y
corresponder a | as necesidades y requisitos de su uso y nivel de producci 6n, para
garantizar su Optino aprovechamiento y evitar riesgos de contam nacién de |os
product os.

9.3. Se debe contar con espaci os separados para evitar contaninacion entre |as
si gui entes areas:

9.3.1. Al nacenes.

9.3.2. Unidades de producci on.
9.3.3. Unidad de calidad.
9.3.4. Servicios al personal.

9.4. Los al macenes deben tener |as condiciones que garanticen que no se alteren
| as caracteristicas
de | o al macenado.

9.5. Las éareas donde se nmanejan las diferentes fases del proceso deben ser
di sefiadas y construidas con acabados que resistan |os agentes quinicos que
utilizan.

9.6. Los drenajes de las é&reas de fabricaci 6n deben ser construidos de tal
forma que se inpida el regreso de gases o |iquidos.

9.7. El agua para el lavado del equipo en |la fase final, no debe ser de calidad
inferior a la del agua potable.

9.8. Para prevenir contam naci 6n, debe contarse con los PNOs relativos a la
linpieza, el mantenimento, y el control de fauna nociva, asi conp |la disposicion
de | os desperdicios y basura.

10. Equi po
10.1. En la definicion de |as caracteristicas de | os equi pos deberéan participar

todos aquellos involucrados en su uso a efecto de que las caracteristicas de
di sefio y funcionanm ento correspondan 6pti manmente a | as necesi dades de cada area.

10.2. El equipo utilizado para la fabricacién de farmacos, debe tener un
di sefio, tamafio, construcci én y ubicacion que facilite su operacion, linpieza y
mant eni m ent o.

10.3. Debe existir un programa de calibracién y mantenimento del equipo y de
los instrumentos enpleados para nedir |las variables del proceso, asi conmp |levar
un registro del wuso, mantenimento y calibracién de ellos, los que deben
conservarse por |lo menos un afio. Asimisnpb, se debe contar con PNOs para la
calibraci6on y mantenimento de cada uno de |os equipos e instrunmentos, en donde
se indique el tienmpo y el procedinmento a seguir.

10. 4. Debe registrarse la fecha, hora y conponente utilizado de acuerdo a la
orden de producci 6n correspondi ente cada vez que se haga uso del equi po.

10.5. El equipo que se utilice para fabricar farmacos debe estar construido de
tal forma que las partes que estén en contacto con el farmaco no sean reactivas,
aditivas, absorbentes o adsorbentes de nmmnera que no alteren la calidad
especi fi cada del producto term nado.

10.6. El equipo debe estar construido para que cual quier sustancia requerida

par a la oper aci 6n
del equi po, conp lubricantes o refrigerantes, no tenga contacto con el féarmaco y
puedan al terar la

cal i dad especifi cada.

10.7. Deben existir PNOs para la linpieza y manteninmento del equipo, en el
gque se considere los materiales que se deben enplear para la correcta linpieza y
mant eni m ento de cada uno de ellos. Se debe contar ademés, con un registro de la
linpieza y manteni m ento para cada equi po.

11. Orden mmestra de producci 6n

Debe incluir tamafio de lote, nonbre o codigo del producto a producir, nonbre y
firma de quién elabord, revisé y aprobd el docunento, la fecha, ademas de |os
si gui entes dat os:

11.1. Nonbre de cada conponente y su canti dad.
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11.2. Grado de calidad o especificaciones de cada conponente, o anbos.
11.3. Interval os de | as variables del proceso que pueden ser permtidas.

11.4. Rendimento teo6rico esperado del producto terminado y en l|las fases del
proceso donde se requiera, incluyendo sus |imtes maxi nos y nininos.

11.5. Descripci 6n conpleta de cada operaci én, equipo utilizado en el proceso,
control es y precauci ones.

11.6. Control de tienmpo, cuando proceda.
11.7. Los pasos del proceso en |os que se efectla el nuestreo.

11. 8. Espaci os en blanco que deben ser |lenados y rubricados en el nonmento de
ef ectuar cada una de | as operaciones y control es.

12. Orden de producci 6n

La orden de producci 6n para cada |lote debe ser copia fiel de la orden nmestra
de producci 6n y ser verificada para su exactitud, fechada y firmda por personal
aut ori zado, incluyendo adicional mente | o siguiente:

12.1. Nanero de lote del producto y de | os conponentes.
12.2. Fecha y hora en que se realiza cada etapa del proceso de producci 6n.

12.3. Registro de la informaci6n requerida en cada etapa del proceso de
producci 6n y qui én realiza
| a operaci on.

12.4 Firma de una segunda persona en las etapas criticas del proceso de
producci 6n, asent ada
en | a orden.

12.5. Justificacion de ajustes de los conponentes y de las variables del
proceso.

12. 6. Rendi m ento obt eni do.
13. Expediente de lotes y partidas

13.1. Se debe contar con un expediente para cada lote y partida, que incluya la
i nformaci 6n rel aci onada con |a produccion y control, conb |lo requiere |la orden de
producci 6n.

13.2. Los expedi entes deben conservarse cuando menos cinco afios después de |a
fecha de produccion del farmaco o un afo después de su fecha de caducidad o
reeval uaci 6n, pero en cual qui er caso sienpre serda el tienpo mas |argo.

14. Procedinmientos de control de |la producci6n

14.1. Los procedi mentos de control deben contar con PNO s donde se establ ezca
que:

14.1.1. Los procesos de produccién deben ser supervisados por personal
calificado.

14.1.2. Los controles deben ser |levados a cabo en forma manual o nediante
equi po automatico el cual debe estar calificado, o en el caso de equipo
el ectroni co debe ser vali dado.

14.1.3. Se debe identificar el equipo, tuberias, areas y envases durante todo
el proceso de producci on.

14.1.4. La nmnera conp deben ser |avados, identificados y alnacenados |os
envases y equi pos utilizados en el proceso de producci é6n.

14.1.5. Indiquen |as nmedidas necesarias para prevenir |la contam naci 6n cruzada
de cual qui er producto durante |la producci 6n y al macenani ent o.

14.1.6. El agua utilizada en el proceso de producci 6n debe ser por |o nenos de
cal i dad potabl e.

14.1.7. Exi stan registros de los controles a intervalos establecidos
dependi endo de cada proceso
en particular.



M ércol es 15 de novi enbre de 2000DI ARI O OFI Cl AL (Prinmera Secci6n) 25

14.2. El producto intermedio y el terminado debe mantenerse en retencidn
tenmporal o resguardado debi damente identificado hasta que sea dictaminado por |a
uni dad de cal i dad.

14.3. Los lotes de los productos internedios y term nados que estén fuera de
especi fi caci ones, deben segregarse e identificarse, documentando la razon del
dictamen y el destino del material.

14.4. La liberacién de los productos intermedios y term nados debe ser
real i zada por personal de la unidad de calidad antes de su uso o distribucién.

14.5. Cual qui er desviacion significativa en el proceso, en |los requerim entos
de control o en los rendimentos, dard lugar a una investigaci 6n realizada por el
personal autorizado y la unidad de calidad, nisma que debe extenderse hasta donde
sea nhecesario realizando un informe autorizado por la unidad de calidad que
incluya las conclusiones y |as acciones a tomar.

15. Envasado y etiquetado del farmaco

15.1. Los recipientes, tapas y otras partes del envase prinario que entren en
contacto con el féarnmaco no deben ser reactivos, aditivos, absorbentes o
adsorbentes o que alteren de alguna manera |la calidad del producto; asini sno,
deben proveer protecci6n para evitar su deterioro y contam naci on.

15.2. Deben existir PNO s para:

15.2.1. Definir la manera céno deben ser inspecci onados | os envases.
15.2.2. El control de |as operaciones de envasado y etiquetado.
15.2.3. Determinar |las acciones a seguir para evitar confusiones.

15.2.4. ldentificar los pasos a seguir para asegurar que soOlo pueden ser
di stri bui dos aquel | os pr oduct os que cunpl an con | as especi fi caci ones
est abl eci das.

15.3. Debe existir evidencia docunentada de |as operaciones de envasado y
eti quet ado.

15.4. No deben envasarse y/o etiquetarse sinultaneanente dos o nas productos
diferentes en una misna area.

15.5. Las etiquetas excedentes, obsoletas o defectuosas deben ser destruidas,
lo cual debe
ser docunent ado.

15.6. La etiqueta de identificacién para venta debe contener, adenas de | o que
establ ece el Reglanmento, |a siguiente infornmacién:

15.6.1. El nonbre del producto.

15.6.2. La identificacion y domicilio del fabricante y, en su caso, del
di stri bui dor.

15.6.3. Las instrucciones para su conservaci 6n (condi ci ones de al macenamni ento).
15.6.4. La fecha de caducidad o reeval uaci 6n.
15.6.5. El nunmero de lote.

15.6.6. Las |eyendas precautorias o precauci ones de nmnejo, de acuerdo a |as
caracteristicas
del producto.

15.6.7. Contenido o peso neto.

15.6.8. Nanero de envase.

16. Controles de |laboratorio e inspeccion

16.1. Los controles de laboratorio e inspecciones deben apoyarse en nornas,

PNO s o manual es
gque contengan |as especificaciones para garantizar la confiabilidad de sus
resul t ados. Tal es control es

deben incluir:

16.1.1. Miestreo, netodos de analisis y especificaciones para |a dictam naci 6n
de materias primas y nateriales de envase utilizados en |a fabricacion, asi conp
para el control del proceso, producto internedio
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y term nado. Cuando apli que, estos procedinmentos deben establecer la
reinspecci 6n de nmaterias prinmas y materi al es de envase.

16.1.2. Uso, manejo, almacenamento y control de reactivos analiticos,
soluciones valoradas y sustancias de referencia que cunplan con |as
especi fi caci ones est abl eci das.

16.1.3. Uso y registro de calibracion de los aparatos de |laboratorio e
i nstrunent os de medici on.

16.1.4. Emsion de certificados analiticos elaborados en hojas nenbretadas y
firmados por el responsable sanitario.

16.1.5. Validacion de netodos analiticos wutilizados por la enpresa, no
farmacopei cos o farnacopei cos que tengan desviaciones frente a |la farmacopea de
ref erenci a.

16.1. 6. Estudios de estabilidad.

16.1.7. Uso de bioterio en caso de que para el control de algin producto
termnado se requieran aninmales de |aboratorio. Alternativanente se puede
recurrir a los servicios de un |aboratorio auxiliar a |la regulacion sanitaria.

16.1.8. Investigacién para las desviaciones o errores en el laboratorio, o
anbos.

16.1.9. Criterios para |levar a cabo renmuestreos y reanalisis.
16.2. Se deben conservar nuestras de retencion de cada lote, envasadas e

identificadas, conteniendo cono mninb |la cantidad necesaria para dos andlisis
conpl et os.

16.2.1. E almacenanmiento de l|las nuestras debe ser congruente con |as
condi ci ones que garanticen |la estabilidad del producto indicadas en la etiqueta y
deben retenerse por 1o nenos un afo después de |la fecha de caducidad o
reeval uaci 6n del farnaco.

16.3. Los registros analiticos de |laboratorio deben incluir:

16.3.1. Descripcion de la nuestra, nunero de lote y fecha de recepci on.

16. 3. 2. Referencia del nmétodo analitico utilizado, ademis de todos | os céal cul os
y resul tados obteni dos.

16.3.3. Relaci6n de reactivos, soluciones, instrumentos, aparatos y sustancias
de referencia utilizados en el andlisis.

16.3.4. Descripcion conpleta de cualquier nodificacién o desviacién que se
presente durante el proceso analitico, las causas de la msnma y las acciones a
tomar de acuerdo con el PNO correspondi ente.

16.3.5. Fecha, nonbre y firma de la persona que realizé el analisis y de la
segunda per sona que realice
la verificacion.

17. Honogenei zado

17.1. Todo proceso de honogenei zaci 6n debe realizarse de acuerdo con un PNO
especifico para cada producto y documentar |a operaci 6n.

17.2. Los lotes de producto term nado que se utilizan en la preparaci 6n de
nezcl as, deben estar aprobados por la Unidad de Calidad y no haber |legado a su
fecha de reanalisis o caduci dad.

17.3. Toda nezcla debe honpgeneizarse, no debiendo utilizarse |otes de
product os cuyo proceso haya sido nodificado y no validado.

17.4. El proceso de honpgenei zaci 6n debe ser vali dado.

17.5. La mezcl a obt eni da debe:

17.5.1. Cunplir con | as especificaciones del producto.

17.5.2. Tener un coédigo de control que permita la rastreabilidad de los |lotes
de donde proviene.

17.6. Tener una fecha de caducidad o reevaluacio6n que tome conb base la
correspondiente al lote nas viejo utilizado en |a nezcl a.
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17.7. No podran realizarse honogeneizaciones de Ilotes que no cunplan
especi fi caci ones, remanentes de producto o de nmuestras para obtener un nuevo |lote
para venta.

18. Recuperaci 6n, reproceso y retrabajo

Los di solventes, materias primas, productos intermedi os y productos term nados,
son susceptibles de recuperarse de acuerdo con un PNO Si estan fuera de
especi fi caci ones podran ser sonetidos a reproceso o retrabajo, para que cunplan
con los requisitos del proceso donde se vayan a incorporar, requiriéndose en
todos los casos una orden de fabricaciodn especifica. Se pueden reprocesar,
recuperar o retrabajar:

18.1. Disolventes y catalizadores.

18.2. Materias primas, producto internedio o term nado que no cunple con sus
especi fi caci ones.

18.3. Producto term nado que ha sido alterado en sus especificaciones durante
su nanej o
o al macenani ento, o anbos.

18.4. Producto term nado rechazado por el cliente por no cunplir con sus
especi fi caci ones.

18.5. Producto obtenido de aguas madres o cosechas posteriores, o anbas.

18. 6. Aguas mmdres en cuyo caso:

18.6.1. Deben existir los PNOs en los que se consideren las actividades a
seguir para el manejo y control de |as aguas nmadres y cosechas posteriores.

18.6.2. Se pueden utilizar incorporandolas en la etapa correspondi ente del
proceso o ser procesadas por separado para obtener cosechas posteriores |as
cual es deben cumplir |las especificaciones establecidas y |as operaciones se
registraran en |la orden de fabricaci 6n correspondiente.

18.6.3. Podran ser procesadas por separado para |a recuperacién de materia
prima o producto intermedi o, sienpre que cunplan con sus especificaci ones.

18.7. Bl remanente del producto adherido, debe contar con un PNO para su nanejo
que considere conb minino |o siguiente:

18.7.1. Las caracteristicas del remmnente para ser incorporado en al guna etapa
del proceso.

18.7.2. Que en ningln caso se podran utilizar estos remanentes para integrar o
integrarse directamente al producto termn nado.

18.7.3. La disposicioén final de |os remanentes, si aplica.

18.7.4. La rastreabilidad de cada uno de | os renanentes.

19. Control de al macenamiento y distribuci én

19.1. Materias prinas

19.1.1. Deberan contar con un PNO en donde se indique que debe asignarse un
namero de lote y manejarse de un nodo ordenado, |inpio y seguro.

19.1.2. B manejo del inventario de materia prim debe |l evarse a cabo bajo el
sistena de prinmeras entradas-prinmeras salidas.

19.1.3. Deben nmantenerse en resguardo (cuarentena) hasta que hayan sido
di ct am nadas por |a unidad de cali dad.

19.1.4. Se deben recibir |os envases previanente inspecci onados de acuerdo al
PNO correspondi ente.

19.1.5. Las materias prims rechazadas deben ser segregadas y nanejadas de
acuerdo con un PNO

19. 2. Producto termn nado.

19.2.1. EIl manejo del producto term nado debe contar con un PNO en donde se
i ndiquen las condiciones bajo las cuales se deben alnmacenar y transportar |os
farmacos para que no se altere su calidad.

19.2.2. El control de al macenaniento de producto term nado, debe incluir un
sistena de prineras entradas-prinmeras salidas.
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19.2.3. Debe existir un registro de al macenaniento y distribuci é6n, que contenga
conmo nmininmo: nonbre y domicilio del consignatario, orden de conpra o equival ente
con nonbre del farnmamco, cantidad enbarcada, fecha y nunero de lote

19.2.4. Los registros deben conservarse por un periodo de cuando nenos un afio
después de la distribuciodn total del producto o hasta un afio después de la fecha
de caducidad o reevaluaci 6n, pero en cualquier caso sienpre serd el tienpo més
| argo.

20. Validaci 6n

20.1. Los procesos deben ser validados con base en protocolos que tonmen en
cuenta las etapas criticas de fabricacién del farmaco, equipo, condiciones de
operaci 6n, linpieza, instalaciones y personal

20.2. El grado y alcance de la validacion dependera de la naturaleza y
conpl eji dad del producto y proceso invol ucrado.

20.3. Los equipos de fabricacidon deben ser «calificados de acuerdo con
protocol os que tonen en cuenta su disefio, construcci6n, instalacio6n y operaci6n.

20.4. La docunentacion relativa a los estudios de validacién debe estar
conpleta, ordenada y disponible, incluyendo la evidencia que denuestre la
confiabilidad, reproducibilidad y efectividad de |as etapas criticas del proceso.

20.5. Debe existir wun sistena de control de canbios que regule |as
nodi fi caci ones que puedan af ectar
la calidad del producto o la reproducibilidad del proceso, o anbos, para que en
su caso se efectue la revalidaci 6n.

21. Devol uci ones y quej as

21.1. Debe existir un PNO para el manejo de devoluciones y quejas que
consi dere:

21.1.1. Los productos devueltos deben ser identificados conp tales y col ocados
en un area especifica. Estos productos se deben reanalizar, reprocesar,

retrabaj ar o] destruir, cuando exi stan dudas sobre su
calidad o integridad. En cual quier caso se debe garantizar que cunple con todas
sus caracteristicas

y especi ficaci ones.
21.1.2. El registro de |los productos devueltos, indicando |a cantidad, nunmero
de lote, fecha y destino final del producto.

21.1.3. La investigacién de |las causas o notivos de cada devol uci 6n y su debi da
docunent aci 6n.

21.1.4. La atenci 6n de todas |as quejas.
21.1.5. La definicién de |las acciones a realizar respecto a |la queja.
21.1.6. El archivo o sistema que pernita |la rastreabilidad de |as quejas.

21.1.7. La conservaci 6n del registro de |as devol uciones y quejas cuando nenos
cinco afios después de que el farmaco fue fabricado o un afio después de la fecha
de caduci dad o reeval uaci 6n consi derando sienpre el periodo mas |argo.

22. Destruccion y disposicion final de residuos

22.1. Debe existir un PNO para la destrucciéon y disposicion final de Ilos
resi duos.

23. Concordancia con nornas internacional es y nexicanas
Esta Norma no es equival ente a ninguna norma internacional o nexicana.
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calidad. Guia para la seleccion y el uso de nornmas de aseguram ento de cal i dad.
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25. (Cbservancia de | a Nornma

La verificacion y vigilancia en la aplicacion de |a presente Norma corresponde
a la Secretaria de Sal ud.

26. Vigencia

Esta Norma Oficial Mexicana entrard en vigor a los 180 dias naturales
siguientes a su publicacion en el Diario Oficial de |a Federaci6on, a excepci 6n de
| as di sposiciones contenidas en el apartado 20, que entrardn en vigor a los 270
di as natural es siguientes a su publicacién.

At ent anente

Mexico, D.F., a 4 de octubre de 2000.- El Subsecretario de Regul aci 6n y Fonento
Sanitario, Javier Castellanos Coutifio.- Rabrica.



