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ARMIDA ZUNIGA ESTRADA, Comisionada Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios y
Presidente del Comité Consultivo Nacional de Normalizaciéon de Regulacién y Fomento Sanitario,
con fundamento en lo dispuesto por los articulos 39 de la Ley Organica de la Administracion
Publica Federal; 4 de la Ley Federal de Procedimiento Administrativo; 30, fraccion XXIV, 13,
apartado A, fracciones Iy II, 17 bis, fracciones Il y VI, 194 bis, 195, 198, fraccion VI, 214, 224, 225
y 229 de la Ley General de Salud; 3, fraccion IX, 10, fraccidn 1, 24, 30, 34, 35, fraccién V, 37 y 38 de
la Ley de Infraestructura de la Calidad; 28 y 33 del Reglamento de la Ley Federal sobre Metrologia
y Normalizacion en relacion con el Transitorio Tercero del Decreto por el que se expide la Ley de
Infraestructura de la Calidad y se abroga la Ley Federal sobre Metrologia y Normalizacion,
publicado en el Diario Oficial de la Federacidn el 1 de julio de 2020; 99, 100, 102, 109, 110, 111,
116, 119, 120, 124, 125 Bis, 130 Bis 1, 130-bis 2, 130 Bis 3, 130 Bis 4, 162 y 163 del Reglamento de
Insumos para la Salud y 3, fracciones, literal ay Iy 10, fracciones IV y VIII del Reglamento de la
Comisidon Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios, he tenido a bien ordenar la
publicacion en el Diario Oficial de la Federacion del

PROYECTO DE NORMA OFICIAL MEXICANA PROY-NOM-249-SSA1-2025, MEZCLAS ESTERILES:
NUTRICIONALES Y MEDICAMENTOSAS.

El presente proyecto se publica a efecto de que los interesados, dentro de los 60 dias naturales
siguientes al de la fecha de su publicacién en el Diario Oficial de la Federacion y Plataforma
Tecnoldgica Integral de Infraestructura de la Calidad, presenten sus comentarios en idioma
espafiol y con el sustento técnico suficiente ante el Comité Consultivo Nacional de Normalizacion
de Regulacion y Fomento Sanitario, ubicado en Oklahoma numero 14, planta baja, colonia
Napoles, cédigo postal 03810, Demarcacion Territorial Benito Juarez, Ciudad de México, teléfono
50805200, extension 11333, correo electrénico rfs@cofepris.gob.mx.

Durante el plazo mencionado y de conformidad con lo dispuesto en los articulos 34 y 35 fraccion
V, de la Ley de Infraestructura de la Calidad, los documentos que sirvieron de base para la
elaboracién del presente proyecto y el Analisis de Impacto Regulatorio, estaran a disposicion del
publico en general, para su consulta, en el domicilio del mencionado Comité.

PREFACIO
En la elaboracion del presente proyecto de Norma participaron:

SECRETARIA DE SALUD.

Comisién Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios.

Comisidon Permanente de la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos
Direccién General de Modernizacion del Sector Salud

Instituto Nacional de Salud Publica

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL PARA EL BIENESTAR
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INSTITUTO DE SEGURIDAD Y SERVICIOS SOCIALES DE LOS TRABAJADORES DEL ESTADO
SECRETARIA DE ECONOMIA

Unidad de Normatividad, competitividad y competencia

UNIVERSIDAD AUTONOMA METROPOLITANA

Plantel Xochimilco

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

Facultad de Quimica

ASOCIACION DE FABRICANTES DE MEDICAMENTOS DE LIBRE ACCESO, A.C.
ASOCIACION FARMACEUTICA MEXICANA, A.C.

ASOCIACION MEXICANA DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS, A.C.

ASOCIACION MEXICANA DE INDUSTRIAS DE INVESTIGACION FARMACEUTICAS, A.C.
ASOCIACION NACIONAL DE FABRICANTES DE MEDICAMENTOS, A.C.

CAMARA NACIONAL DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA, A.C.

COLEGIO NACIONAL DE QUIMICOS FARMACEUTICOS BIOLOGOS DE MEXICO, A.C.
PRODUCCION QUIMICO FARMACEUTICA, A.C.
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La salud es un factor fundamental para el bienestar y desarrollo social de la comunidad, por
lo que corresponde a la Secretaria de Salud establecer los requisitos minimos que deben cumplir
todos los establecimientos dedicados a la preparacién y dispensacién de las mezclas estériles:
nutricionales y medicamentosas, por prescripcion médica para asegurar la sequridad, eficacia 'y
calidad de las mezclas estériles: nutricionales y medicamentosas.

1. Objetivo y campo de aplicacién

1.1 Objetivo

El presente Proyecto de Norma establece los requisitos minimos necesarios que deben cumplir
los centros de mezclas para la preparacion y dispensacion de mezclas estériles: nutricionales y
medicamentosas de calidad, que por prescripcion médica son dispensadas y administradas a los
pacientes.

1.2 Campo de aplicacién

El presente Proyecto de Norma es de caracter obligatorio para todos los establecimientos en el
territorio nacional dedicados a la preparacién y dispensacion de mezclas estériles: nutricionales y
medicamentosas, por prescripcion médica para dispensar y administrar mezclas de calidad a los
pacientes.

2. Referencias normativas

Para la correcta aplicacion del presente Proyecto de Norma, es necesario consultar las siguientes
Normas Oficiales Mexicanas o las que, en su caso, las sustituyan:

2.1 Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2015, Buenas practicas de fabricacion de
medicamentos.

2.2 Norma A Oficial Mexicana NOM-241-SSA1-2025, Buenas practicas de fabricacion de
dispositivos médicos.

2.3 Norma Oficial Mexicana NOM-052-SEMARNAT-2005, Que establece las caracteristicas, el
procedimiento de identificacion, clasificacién y los listados de los residuos peligrosos.

2.4 Norma Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2016, Instalacion y operacion de la farmacovigilancia.
2.5 Norma Oficial Mexicana NOM-240-SSA1-2012, Instalacién y operacion de la tecnovigilancia
2.6 Norma Oficial Mexicana NOM-001-STPS-2008, Edificios, locales, instalaciones y areas en los
centros de trabajo-Condiciones de seguridad.

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

2.8 Norma Oficial Mexicana NOM-026-STPS-2008, Colores y sefales de seguridad e higiene e
identificacion de riesgos por fluidos conducidos en tuberia.

2.9 Norma Oficial Mexicana NOM-045-SSA2-2005, Para la vigilancia epidemiolégica, prevenciony
control de las infecciones nosocomiales.
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2.10 Norma Oficial Mexicana NOM-017-STPS-2024, Equipo de proteccion personal-Seleccion, uso
y manejo en los centros de trabajo.

3. Términos y Definiciones
Para efectos del presente Proyecto de Norma se entiende por:

3.1 Acabado sanitario, a la terminacién que se le 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.

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

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

3.4 Acuerdo técnico, al documento en el que se formalizan y detallan las condiciones en que seran
llevadas a cabo actividades o servicios prestados entre las partes y en el que se describen
claramente las obligaciones y responsabilidades de cada una de ellas, especialmente en lo
referente a los aspectos de calidad y aquellos que impacten a las ME.

3.5 Acondicionamiento, a todas las operaciones a las que tiene que someterse una ME para poder
ser dispensada.

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

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

3.8 Area limpia, al lugar en el que deben ser controlado el nimero de particulas viables y no
viables, los parametros relevantes como humedad, presidn y temperatura establecidas con base
a la naturaleza del proceso que se realiza y en la Gestidn de Riesgos

3.9 Area autocontenida, al 4rea completa y separada en los aspectos de operacién, incluyendo
flujos de personal y equipos. Esto incluye barreras fisicas, asi como sistemas de aire
independientes, aunque no necesariamente implica dos edificios distintos ni separados.

3.10 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.

3.11 Biocarga, al nivel y tipo de microorganismos que pueden estar presentes en cualquiera de
los elementos de la preparacion (insumos, instalaciones, personal, entre otros).

3.12 Calidad, al cumplimiento de especificaciones establecidas para garantizar la aptitud de uso.
3.13 Calificacién, a la realizacidon de las pruebas especificas basadas en conocimiento cientifico,
para demostrar que los equipos, sistemas criticos, instalaciones, personal y proveedores cumplen
con los requisitos previamente establecidos, la cual debe ser concluida antes de validar los
procesos.

3.14 Calificacién de desempefnio, a la evidencia documentada de que las instalaciones, sistemas, y
equipos se desempefian cumpliendo los criterios de aceptacidn previamente establecidos.
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3.15 Calificacién de disefio, a la evidencia documentada que demuestra que el disefio propuesto
de las instalaciones, sistemas y equipos es conveniente para el propdsito proyectado.

3.16 Calificacién de instalacién, a la evidencia documentada de que las instalaciones, sistemas y
equipos se han instalado de acuerdo a las especificaciones de disefio previamente establecidas.

3.17 Calificacién de operacién, a la evidencia documentada que demuestra que el equipo, las
instalacionesy los sistemas operan consistentemente, de acuerdo a las especificaciones de disefio
establecidas.

3.18 Capacitacién, a las actividades encaminadas a generar o desarrollar habilidades en el
personal.

3.19 Calibracién, a la demostraciéon de que un instrumento particular o dispositivo produce
resultados dentro de limites especificados, en comparacion con los producidos por una referencia
0 estandar trazable sobre un intervalo de mediciones establecido.

3.20 Centro de mezclas, al establecimiento autorizado para la preparacion y dispensacién de
mezclas estériles: nutricionales y medicamentosas.

3.21 Condiciones dinamicas, a aquéllas en donde la instalaciéon se encuentra funcionando en el
modo operativo definido y con el nUmero especificado de personal.

3.22 Condiciones estaticas, a aquéllas en las que el sistema de aire se encuentra operando, con el
equipo de produccion completo e instalado, sin personal presente.

3.23 Concentracion, a la cantidad del farmaco presente en el medicamento expresada en
unidades de medida internacionales como peso/peso, peso/volumen o unidad de dosis/volumen.
3.24 Contaminacion, a la presencia de entidades fisicas, quimicas o biolégicas indeseables.

3.25 Contaminaciéon cruzada, a la presencia de entidades fisicas, quimicas o bioldgicas
indeseables, procedentes de un proceso o producto diferente.

3.26 Cuarentena, al estado de los insumos y productos que impiden su disposicion para una etapa
posterior y/o liberacion y que puede evidenciarse a través de la separacion fisica u otros medios.
3.27 Desviacién o no conformidad, al no cumplimiento de un requisito previamente establecido.
3.28 Dispensacién, al acto profesional cuyos objetivos son la entrega de insumos para la salud en
las condiciones 6ptimas y de acuerdo con la normatividad vigente y la proteccion del paciente
frente a la posible aparicién de reacciones adversas de medicamentos. Ademas implica la
informacién para el paciente sobre la medicacidn que va a utilizar, la deteccidn de situaciones en
las que hay un riesgo de sufrir problemas relacionados con los medicamentos y tomar decisiones
beneficiosas para el paciente.

3.29 Documentos maestros, a los documentos autorizados que contienen la informacién para
realizar y controlar las operaciones de los procesos y actividades relacionadas con la preparacion
de un producto.

3.30 Envase o empaque primario, a los elementos del sistema de envase que estén en contacto
directo con la ME.

3.31 Envase o empaque secundario, a los elementos que forman parte del empaque en el cual se
dispensa la mezcla estéril y que no estan en contacto directo con esta.

3.32 Especificacion, a la descripcion de un material, sustancia o producto, que incluye los
parametros de calidad, sus limites de aceptacion y la referencia de los métodos a utilizar para su
determinacion.
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3.33 Etiqueta, a todo marbete, rétulo, inscripcidn, marca o imagen grafica que se haya escrito,
impreso, estarcido, adherido o precintado en cualquier material susceptible de contener las
mezclas estériles: nutricionales y medicamentosas.

3.34 Fecha limite de uso (FLU). A la fecha, u hora, después de la cual no debe almacenarse,
transportarse ni usarse una mezcla estéril. Esta fecha se determina a partir de la fecha u hora de
preparacién de la ME

3.35 Gestidn de Riesgos de Calidad, al proceso sistematico para la valoracion, control,
comunicacion y revisién de los riesgos a la calidad de las ME.

3.36 Inactivacién, a la accidon de transformar la actividad quimica/biolégica de los residuos
medicamentosos inutilizandolos para su uso farmacéutico.

3.37 Insumos, a todos aquellos materiales de envase primario, material de acondicionamiento,
ingredientes necesarios para elaborar una mezcla estéril.

3.38 Limpieza, al proceso para la disminucidn de particulas no viables a niveles establecidos.
3.39 Medicamento, a toda sustancia o mezcla de sustancias de origen natural o sintético que
tenga efecto terapéutico, preventivo o rehabilitatorio, que se presente en forma farmacéutica y
se identifique como tal por su actividad farmacoldgica, caracteristicas fisicas, quimicas y
biolégicas.

3.40 Mezcla estéril, al preparado por prescripcién médica a partir de especialidades farmacéuticas
estériles.

3.41 Orden de preparacion, a las indicaciones para la elaboracién de la mezcla estéril de acuerdo
a la prescripcion médica expresada en unidades de medicion.

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

3.43 Peor caso, a la condicion o conjunto de condiciones que abarcan limites y circunstancias
superiores e inferiores de procesamiento, dentro de procedimientos de operacidn normalizados,
que poseen la mayor oportunidad de falla en el proceso cuando se compara con condiciones
ideales. Tales condiciones no inducen necesariamente a fallas en el producto o proceso.

3.44 Plan maestro de validacién, al 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.

3.45 Procedimiento normalizado de operacién o Procedimiento, al documento que contiene las
instrucciones necesarias para llevar a cabo de manera reproducible una operacion.

3.46 Producto devuelto, al producto distribuido que se regresa al establecimiento.

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

3.48 Protocolo, al plan de trabajo escrito que establece los objetivos, procedimientos, métodos y
criterios de aceptacion, para realizar un estudio.

3.49 Queja, a toda observacion proveniente de un cliente, relacionada con la calidad del producto.
3.50 Rastreabilidad o trazabilidad: a la capacidad de reconstruir la historia, localizacion de un
elemento, un componente o de una actividad, utilizando los registros como evidencia.
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3.51 Red o cadena de frio, al conjunto de sistemas logisticos disefiados que comprenden personal,
infraestructura, equipos y procedimientos, para mantener los productos en condiciones
especificas de temperatura ininterrumpidas, durante su almacenamiento, transporte y
distribucion.

3.52 Registro, al documento que presenta evidencia de las acciones realizadas para demostrar el
cumplimiento de actividades o instrucciones.

3.53 Registro electrénico, al conjunto de informaciéon que incluye datos electrénicos (texto,
numérico, grafico) que es creado, modificado, mantenido, archivado, restaurado o transmitido a
través de un sistema computarizado.

3.54 Reporte, al documento de la realizacidn de operaciones, proyectos o investigaciones
especificas, que incluye resultados, conclusiones y recomendaciones.

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

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

3.57 Sistema de Gestion de Calidad, a la manera como la organizacién dirige y controla las
actividades asociadas con la calidad.

3.58 Sistemas criticos, a aquellos que tienen impacto directo en los procesos y productos.

3.59 Sistema PCPS (primeras caducidades-primeras salidas), al sistema de gestién de inventarios
que se basa en la suposicion de que las primeras unidades en entrar al almacén o a la produccién
seran las primeras en caducar.

3.60 Validacién, a la evidencia documental generada a través de la recopilacién y evaluacion
cientificas de los datos obtenidos en la calificacion 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.
3.61 Validacién de limpieza, a la evidencia documentada de que un procedimiento de limpieza
para las areas y equipos usados en la fabricacion de medicamentos reduce a un nivel
preestablecido los residuos del agente de limpieza y producto procesado.

4. Simbolosy términos abreviados

4.1 Cuando en este Proyecto de Norma se haga referencia a los siguientes simbolos, se

entendera:
4.1.1 c/ Cada
412 °C Grado Celsius
41.3 h Hora
41.4 HR Humedad relativa
4.1.5 > Mayor o igual que
4.1.6 < Menor o igual que
4.1.7 M3 Metro cubico
418 m/s Metro sobre segundo
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419 pm Micrémetro
4.1.10 Pa Pascal
41.11 % Por ciento

4.2 Cuando en este Proyecto de Norma se haga referencia a las siguientes abreviaturas, se

entendera:
4.2.1 BPAD Buenas Practicas de Almacenamiento y Distribucién
42.2 BPD Buenas Practicas de Documentacion
4.2.3 BPL Buenas Practicas de Laboratorio
4.2.4 CAPA Acciones correctivas, Acciones preventivas (Por sus siglas en inglés, Corrective
Action and Preventive Action)
425 CD Calificaciéon de disefo
426 CE Calificacion de la ejecucion o desempefio
427 Calificacion de la instalacién
428 CO Calificacion de operacion
4.2.9 COFEPRIS Comisidn Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios
4210 CM Centro de Mezclas
4.2.11 FEUM Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos
4.2.12 FLU Fecha Limite de Uso
4.2.13 HEPA Aire particulado de Alta eficiencia
4.2.14 HVAC Calefaccion, Ventilacion y Aire Acondicionado
4.2.15 ME Mezclas Estériles nutricionales y medicamentosas
4.2.16 n.a. No aplica
4.2.17 PCPS Primeras caducidades primeras salidas
4.2.18 PMV Plan Maestro de Validacién
4.2.19 PNO Procedimiento Normalizado de Operacion
4.2.20 RIS Reglamento de Insumos para la Salud
4221 SGC Sistema de Gestion de Calidad
4.2.22 SEMARNAT Secretaria de Medio Ambiente y Recursos Naturales
4.2.23 UFC Unidades Formadoras de Colonia

5. Sistema de Gestién de Calidad

5.1 Generalidades

5.1.1 El Sistema de Gestion de Calidad, representa el conjunto de medidas adoptadas de manera
planificada y sistematizada, con el objeto de garantizar que las ME son de la calidad requerida
para el uso al que estan destinados. La Gestidn de Calidad incorpora, por lo tanto, las normas de
BPD, BPAD, BPL y los principios de la Gestion de Riesgos. Incluyendo el uso de las herramientas
apropiadas.

5.1.2 Es responsabilidad de la alta direccion del establecimiento donde se encuentra el centro de
mezclas implementar y mantener el Sistema de Gestién de Calidad, determinando y
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proporcionando recursos necesarios (humanos, financieros, instalaciones y equipos adecuados)
para mejorar continuamente su desempefio

5.1.3 La Gestion de Calidad debe asegurar que:

5.1.3.1 La preparacién de ME se lleva a cabo siguiendo un Sistema de Gestiéon de Calidad
soportado por una politica de calidad y por un sistema de documentacién que ha sido disefiado,
planificado, implantado, mantenido y sometido a mejora continua. Las ME sélo podran ser
comercializadas o dispensadas una vez que hayan sido liberadas por el Responsable Sanitario o
su auxiliar con los atributos de calidad establecidos.

5.1.3.2 Las responsabilidades de todo el personal del CM, se deben especificar de forma clara en
el Sistema de Gestion de Calidad.

5.1.3.3 Todos los insumos que se utilicen en la preparacién de ME deben adquirirse con
proveedores aprobados

5.1.3.3.1 Se debe efectuar la seleccion y calificacién de los proveedores, asi como verificar que
cada entrega provenga de la cadena de suministro aprobada.

5.1.3.4 Existen procedimientos o acuerdos técnicos de calidad para asegurar la gestion de las
actividades subcontratadas.

5.1.3.5 Se establece y mantiene un sistema de evaluacién de datos generados durante la
preparacién de las ME para evaluar el estado de control e identificar los riesgos potenciales de
contaminacién. Dichas evaluaciones se tienen en cuenta para la liberacién de la ME, para la
investigacion de las desviaciones y para implementar acciones preventivas que permitan
mantener la calidad necesaria en la ME.

5.1.3.6 Ninguna ME se debe comercializar o dispensar sin que previamente el responsable
sanitario o su auxiliar la haya liberado segun los requisitos establecidos.

5.1.3.7 Se adoptan medidas que aseguren el cumplimiento de las BPAD, de tal modo que la calidad
de la ME se mantiene integra hasta la FLU.

5.1.4 Los elementos minimos que contendra el Sistema de Gestién de Calidad son:

5.1.4.1 Sistema de documentacion.

5.1.4.2 Sistema de Auditorias.

5.1.4.3 Gestion de Quejas.

5.1.4.4 Manejo de Producto fuera de especificacion o no conforme.

5.1.4.5 Manejo de desviaciones y sistema CAPA.

5.1.4.6 Retiro de ME.

5.1.4.7 Control de cambios.

5.1.4.8 PMV.

5.1.4.9 Gestidn de Riesgos.

5.1.4.10 Control de documentos.

5.1.4.11 Devoluciones.

5.2 Documentacién.

5.2.1 Generacién de la documentacion.
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5.2.1.1 Los documentos deben ser claros, definirse y apegarse a lo establecido. Los requisitos
aplican de igual manera a todas las formas de medios de documentacion; se debe asegurar que
todos los cambios deben estar documentados. Los sistemas electronicos deben estar validados
5.2.1.2 Los documentos del sistema deben estar escritos en idioma espafol. Cuando los
documentos estén en dos idiomas o mas, siempre deben incluir la versién en espafol. Algunos
documentos pueden existir en forma hibrida, por ejemplo, parte en formato electrénico y otros
en papel.

5.2.1.3 Los documentos que contienen instrucciones deben redactarse de manera ordenaday ser
faciles de sequir y comprobar. El estilo y lenguaje de los documentos debe concordar con su
intencion de uso

5.2.2 Control de la documentacion.

5.2.2.1 Las relacionesy las medidas de control para los documentos maestros, las copias oficiales,
el manejo de datos y registros se deben establecer y mantener tanto para los sistemas hibridos
como para la version en papel.

5.2.2.2 Deben implementarse controles adecuados para todos los documentos electrdnicos.
Debe disponerse de controles adecuados para asegurar la integridad de los registros a lo largo
del periodo de retencion.

5.2.2.3 Los documentos deben disefiarse, emitirse, revisarse y distribuirse de acuerdo a lo
establecido en el Sistema de Gestion de Calidad.

5.2.2.4 La reproduccion de documentos de trabajo a partir de documentos originales no debe
permitir la introduccidon de ningun error en el proceso de reproduccion.

5.2.3. Resguardo de documentos.

5.2.3.1 Como parte del sistema de documentacién, debe definirse el lugar de resquardo de todos
los documentos relacionados a la preparacion de las ME. Deben implementarse medidas de
control que aseguren la integridad de los documentos durante todo el periodo de resguardo y
evaluar dichas medidas.

5.2.3.2 Los registros de preparacion y distribucién de las ME, deberan conservarse por lo menos
un afio a partir de su preparacion.

5.2.3.3 Para otro tipo de documentos, el periodo de conservacidon dependera de la actividad que
la documentacion sustente. La documentacién critica, incluyendo los datos primarios (por
ejemplo relativos a validacion o estabilidad), que respaldan la informacién de la preparacion de
la ME debe conservarse de forma indefinida. Puede considerarse aceptable retirar cierta
documentacion (por ejemplo, datos primarios para respaldar un informe de validaciéon o de
estabilidad) cuando los datos se hayan reemplazado por un nuevo paquete completo de datos.
5.2.3.3.1 Se debe documentar una justificacion para esto y tenerse en cuenta los requisitos de
conservacion de la documentacion.

5.2.4 BPD.

5.2.4.1 Los documentos que contienen instrucciones deben ser aprobados, firmados y fechados.
Todos los tipos de documentos deben definirse y apegarse a lo establecido. Los requisitos aplican
de igual manera a todas las formas de medios de documentacioén.
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5.2.4.2 Los documentos del Sistema de Gestion de Calidad deben revisarse periddicamente y
mantenerse actualizados.

5.2.4.3 Los documentos no pueden ser manuscritos, sin embargo, cuando los documentos
requieran la introduccion de datos, debe dejarse espacio suficiente para permitir la realizacién de
dichas entradas.

5.2.4.3.1 Los registros escritos a mano en documentos, deben realizarse de forma clara, legible e
indeleble.

5.2.4.3.2 El registro de actividades debe realizarse al momento de la actividad respetando el orden
cronoldgico.

5.2.4.4 Cualquier correccién al registro de una actividad o a un documento debe ser firmado y
fechado y permitir la lectura de la informacién original.

5.2.4.5 Cuando se requiera una explicacion del motivo de la correccion debe documentarse; estos
registros deben contener la fecha e identificar quién realiz6 la actividad.

5.2.4.6 Debe existir un mecanismo que permita identificar las firmas y rubricas del personal que

ejecuta la operacion.

5.2.5 Tipos de documentos.

Los documentos que conforman el sistema de documentacién incluyen pero no se limitan a:
5.2.5.1 Manual de Calidad.

Se debe contar con un Manual de Calidad o documento que contenga la descripcién del Sistema
de Gestion de Calidad, incluyendo las responsabilidades del mas alto nivel del centro de mezclas.
5.2.5.1.1 El Manual debe asegurar la revision periodica del Sistema de Gestion de Calidad.
5.2.5.2 Licencia sanitaria expedida por COFEPRIS.

5.2.5.3 Aviso del responsable sanitario.

5.2.5.4 Planos actualizados del establecimiento, incluyendo los sistemas criticos.

5.2.5.5 Relacion del equipo e instrumentos de preparacién y medicion

5.2.5.6 Libro de control de estupefacientes y psicotrépicos, en su caso.

5.2.5.7 Edicién vigente de la FEUM, asi como los suplementos correspondientes.

5.2.5.8 Expediente de cada medicamento o insumo utilizado en las mezclas estériles, que incluya:
5.2.5.8.1 Fotocopia o fotografia del envase primario y su etiqueta.

5.2.5.8.2 Instructivo de uso del medicamento o insumo.

5.2.5.8.3 Certificado de Analisis que incluya las especificaciones de calidad, los resultados de las
pruebas y muestre que el componente cumple con las especificaciones.

5.2.5.8.4 Informacion técnica y cientifica de la estabilidad del medicamento en mezclas.

5.2.5.8.5 Informacion cientifica del uso clinico del producto.

5.2.5.9 Se debe contar con una orden maestra de preparacion para cada ME considerando la
informacidon contenida en el expediente de cada componente o insumo utilizado en la
preparaciéon de la ME

5.2.5.10 Se debe contar con el expediente de cada mezcla preparada, el cual debe contener como
minimo:

5.2.5.10.1 Prescripcién médica

5.2.5.10.2 Orden de preparacion, mediante la cual pueda comprobarse que el producto fue
preparado e inspeccionado de acuerdo con los procedimientos establecidos. Se puede utilizar una
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copia de la orden maestra de preparacion con espacios necesarios para registrar la informacion
de la ME.

5.2.5.10.3 Nombre del profesional farmacéutico que llevd a cabo la revision de la prescripcion
meédica, asi como los calculos farmacéuticos correspondientes.

5.2.5.10.4 Nombre del personal que la prepard.

5.2.5.11 Se debe contar con el registro de distribucidn que contenga, como minimo, la siguiente
informacion para cada mezcla:

5.2.5.11.1 Tipo de mezcla.

5.2.5.11.2 Datos del paciente, incluyendo como minimo nombre completo y fecha de
nacimiento.

5.2.5.11.2.1 En caso de pacientes neonatos provenientes de embarazos multiples, afiadir valor
numérico segun corresponda el niumero progresivo de nacimiento.

5.2.5.11.3 Componentes y dosis.

5.2.5.11.4 Numero de identificacion, fecha de preparacion y fecha limite de utilizacion o
administracion.

5.2.5.11.5 Nombre del cliente o receptor.

5.2.5.11.6 Cantidad enviada.

5.2.5.11.7 Fecha de envio y recibo.

5.2.5.12 Otros documentos relacionados.

5.2.5.12.1 Debe estar disponible la documentacion descrita relacionada a la preparacién de ME
para el personal responsable de las actividades descritas en éstas, esta documentacion debe
corresponder al nivel asignado en el Sistema de Gestidon de Calidad y puede estar en forma de
politicas, PNO, protocolos, instructivos de trabajo, reportes, acuerdos entre otros.

5.2.5.12.2 Debe existir la evidencia documentada de la utilizacién de estos documentos o la
realizacion de las actividades que en ellos se describan.

5.2.5.12.3 Debe existir documentacion escrita para las siguientes actividades o procesos, esta lista
no es limitativa y pueden existir mas documentos relacionados:

5.2.5.12.3.1 Limpieza y sanitizacién de areas, equipos y sistemas criticos.

5.2.5.12.3.2 Operacion y mantenimiento de equipos e instrumentos.

5.2.5.12.3.3 Calificacién de equipos/sistemas y validacién de procesos.

5.2.5.12.3.4 Capacitacion, calificacién y verificacién de la efectividad de la capacitacion del
personal en preparacién de ME, higiene, vestido y temas técnicos relacionados a su actividad.
5.2.5.12.3.5 Lista de firmas con inicial del nombre y primer apellido y/o iniciales del personal
involucrado en la preparacién de la ME.

5.2.5.12.3.6 Monitoreo ambiental.

5.2.5.12.3.7 Control de plagas.

5.2.5.12.3.8 Investigacion de desviaciones o no conformidades.

5.2.5.12.3.9 Reporte de quejas.

5.2.5.12.3.10 Reporte de control de cambios.

5.2.5.12.3.11 Devolucion de ME.

5.2.5.12.3.12 Retiro de ME del mercado.

5.2.5.12.3.13 Reporte de Autoinspeccion, auditorias a proveedores, auditorias de entidades
requlatorias, auditoria de clientes.
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5.2.5.12.3.14 Recepcion de insumos.
5.2.5.12.3.15 Almacenamiento.

5.2.5.12.3.16 Distribucion.

5.2.5.12.3.17 Registros de muestreo.
5.2.5.12.3.18 Acuerdos técnicos.

5.2.5.12.3.19 Registros de la liberacién de la ME.

5.3 Auditorias.

5.3.1 Deben existir procedimientos que establezcan el proceso de ejecucion de una auditoria que
contenga al menos:

5.3.1.1 El alcance de cada tipo de auditoria

5.3.1.2 La calificacién del grupo auditor incluyendo:

5.3.1.2.1 Experiencia, entrenamiento, habilidades, disponibilidad e independencia.

5.3.1.2.2 Proceso de ejecucion: planeacion, responsabilidades, requisitos, registros, reporte.
5.3.1.2.3 La frecuencia de auditorias y el establecimiento de un programa permanente de
auditorias.

5.3.2 Para efectos de este Proyecto de Norma las auditorias se clasifican en: auditorias Internas
(autoinspecciones), auditorias a proveedores y auditorias de las autoridades regulatorias

5.3.2.1 Auditorias internas (autoinspecciones):

Debe existir un sistema de autoinspeccion para la evaluacion del Sistema de Gestidn de Calidad y
del nivel de cumplimiento.

5.3.2.1.1 Las auditorias de autoinspeccion deben ser conducidas por personal independiente al
rea auditada. Estas también pueden ser realizadas por personal externo.

5.3.2.1.2 Los siguientes aspectos deberan evaluarse siguiendo un programa preestablecido para
verificar su conformidad con los principios del Sistema de Gestion de Calidad:

5.3.2.1.2.1 Todas las autoinspecciones deberan quedar registradas. Los informes incluiran todas
las observaciones realizadas durante las inspecciones y, en su caso, las propuestas de medidas
correctivas y/o preventivas deberan registrarse en el sistema CAPA del establecimiento.
5.3.2.1.2.2 Los resultados de las autoinspecciones deben ser comunicados al personal
involucrado.

5.3.2.2 Auditorias a proveedores

5.3.2.2.1 Los establecimientos deben determinar con base en una evaluacion de riesgos aquellos
proveedores de insumos que tengan un impacto en la calidad, seguridad y eficacia de la ME.
5.3.2.2.2 Debe existir un procedimiento para la ejecucion de auditorias para proveedores de
insumos, prestadores de servicios de analisis, prestadores de servicios a sistemas criticos y
equipos.

5.3.2.2.3 Debe existir un programa de auditorias periddicas, asi como, contar con evidencia
documental para demostrar el cumplimiento del mismo.

5.3.2.2.3.1 La periodicidad de las auditorias a proveedores debe establecerse con base al nivel de
riesgo en el proceso, el impacto y en los reportes de calificacion previos.

5.3.2.2.4 Los reportes de auditorias a proveedores deben formar parte del expediente de
calificacién del proveedor.

5.3.2.3 Auditorias de las Entidades Regulatorias
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5.3.2.3.1 Debe existir un procedimiento para la atencidon de auditorias de las Entidades
Regulatorias que incluya y no se limite a:

5.3.2.3.1.1 Recepcidn de la auditoria por el responsable sanitario o por la persona que éste
autorice, de conformidad con el punto 7.1.5 de esta Norma.

5.3.2.3.1.2 Preparacion de informacion a ser presentada.

5.3.2.3.1.3 Registro, evaluacion y cierre de no conformidades durante una auditoria de las
Entidades Regulatorias

5.3.2.3.2 Los resultados de las auditorias por Entidades Regulatorias deben ser comunicados al
personal involucrado en la ejecucion de las acciones asi como a la Direccion General o alta
direccion.

5.4 Manejo de producto fuera de especificaciones y/o no conforme

5.4.1 Las ME que no cumplan las especificaciones establecidas o que sean preparadas fuera de
los procedimientos establecidos deben ser identificadas y colocarlas en retencion temporal o de
cuarentena.

5.4.2 Debe emitirse un reporte de desviacién o no conformidad para definir las acciones a seqguir
sobre la ME.

5.4.3 Debe existir un procedimiento que describa:

5.4.3.1 La identificacion del producto no conforme.

5.4.3.2 El control de la ME no conforme incluyendo la segregacién y la prevencién del uso
inadvertido de la ME o de la instalacion donde se preparo.

5.4.3.3 El Responsable Sanitario o auxiliar debe establecer la disposicién final de la ME.

5.4.4 Las ME rechazadas deben ser identificadas y segregadas hasta su disposicion o destino final.
Esta debe llevarse a cabo de acuerdo al procedimiento establecido para tal efecto.

5.5 CAPA

5.5.1 Debe existir un sistema para la implementacion de las CAPA resultantes de las no
conformidades, quejas, devoluciones, fuera de especificaciones, auditorias, tendencias, y las que
defina el propio sistema.

5.5.2 Debe ser establecido un procedimiento para la investigacién de desviaciones o no
conformidades que incluya el uso de herramientas técnicas para determinar la causa raiz, la
definicion de responsables y las fechas compromiso

5.5.3 Se debe dar seqguimiento a las CAPA implementadas para verificar su efectividad.

5.6 Control de cambios

5.6.1 Debe existir un sistema documentado de control de cambios que incluya la gestiéon de
riesgos para la evaluacién e impacto del cambio propuesto sobre los procesos, proveedores,
sistemas criticos, sistemas computacionales, areas, servicios, equipos, especificaciones,
documentacion, disposiciones regulatorias y calidad de la ME.

5.6.2 Los cambios no planeados deben considerarse como desviaciones o no conformidades.
5.6.3 Debe conformarse un Comité o Grupo Técnico integrado por representantes de las areas
involucradas y por el responsable de la Unidad de Calidad, quienes revisaran, evaluaran y
aprobaran el cambio propuesto.
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5.6.4 Debe darse seguimiento a laimplementacién de los cambios aprobados y asegurar su cierre
de acuerdo a lo previamente establecido.

5.6.5 Existen medidas para la evaluacién de cambios planeados, asi como su aprobacién previa a
la implementacién, considerando la notificacion y aprobacién de las autoridades regulatorias.

6. Gestion de Riesgo

6.1 El establecimiento debe contar con un Sistema de Gestidén de Riesgos que asegure de forma
cientifica y sistematica las acciones para identificar, mitigar y controlar los peligros potenciales en
los sistemas, operaciones y procesos que afecten la calidad de las ME.

6.2 La metodologia para el Anadlisis de Riesgo en los sistemas, las operaciones y los procesos
deberan estar sustentados en herramientas de analisis comprobadas que aseguren la gestion
efectiva y |6gica de las prioridades y estrategias para la gestion de riesgos.

6.3 Debe existir un conjunto de procedimientos que evidencie la implementacion, capacitaciéony
calificacion del personal encargado del Sistema de Gestion de Riesgos y su aplicacion.

6.4 Las valoraciones de riesgo realizadas deberan ser documentadas y consideradas en la
elaboracién del Plan Maestro de Validacion, asi como la evidencia técnica para la evaluacién de
todos los elementos considerados en el SGC

6.5 Debera existir un método eficiente de comunicacidon que asegure que el analisis y acciones
documentadas en la Metodologia de Riesgo es del conocimiento de la organizacién como parte
del Sistema de Gestion de Calidad.

7. Personal

7.1 Generalidades

7.1.2 El elemento mas importante para la sequridad, eficacia y calidad de las ME es el personal,
por lo que es responsabilidad del Centro de mezclas contar con personal calificado y suficiente
acorde con la cantidad y el tipo de mezclas que prepara.

7.1.3 Debe existir un organigrama autorizado y actualizado en el que se establezcan los niveles
de autoridad y las interrelaciones de las diferentes areas.

7.1.3.1 Se debe evidenciar que el encargado de la unidad de preparacion y el de la unidad de
calidad no reporten el uno al otro.

7.1.4 Debe existir un responsable sanitario de conformidad con las disposiciones juridicas
aplicables con la formacidon académica, conocimiento y experiencia suficiente para la toma de
decisiones.

7.1.4.1 El responsable sanitario debe ocupar el mayor nivel jerarquico de la unidad de calidad y
reportar directamente al puesto mas alto del centro de mezclas.

7.1.4.2 El Responsable Sanitario es responsable de la calidad y seqguridad de las ME, de manera
conjunta con la maxima autoridad de la organizacién. Tiene la responsabilidad de asegurar que
se cuenta con un Sistema de Gestién de Calidad.

7.1.4.3 El Responsable Sanitario debe autorizar los documentos maestros que aseguren el
cumplimiento de los procedimientos involucrados en la preparacion de mezclas y los documentos
basicos del Sistema de Gestién de Calidad

7.1.5 Delegacién de funciones.
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7.1.5.1 El Responsable sanitario puede designar por escrito a la(s) persona(s) que atendera(n)
diversas tareas incluyendo la firma de documentos operativos, cuando éste se encuentre ausente
o bajo circunstancias especiales que lo ameriten.

7.1.5.2 La(s) personas designadas tendran que cumplir con los requisitos establecidos en las
disposiciones juridicas aplicables para responsables sanitarios.

7.1.5.3 El equivalente al Responsable Sanitario en los centros de mezclas instalados fuera del pais
es la “Persona Autorizada” o el representante de la Unidad de Calidad.

7.2 Gestidn de Recursos

7.2.1 El personal debe recibir induccidn, capacitacion y entrenamiento en las actividades que va a
realizar.

7.2.1.1 el personal que participa en cualquier aspecto de la de la preparacién de las ME debe
contar con el perfil requerido y ser periédicamente capacitado y calificado.

7.2.2 Deben establecerse por escrito el perfil, descripcién y responsabilidades de cada puesto y
ser congruentes a las operaciones que realizaran.

7.2.3 Los responsables de las unidades de preparacion y calidad, deben tener como minimo
estudios de licenciatura en el drea quimica farmacéutica, asi como titulo y cédula profesional
7.2.4 Debe existir un sistema de seleccion, capacitacion, evaluacion y calificacion, que garantice
que el personal cuenta con la formacion académica, conocimientos y experiencia necesarios para
gue desempefien sus funciones y responsabilidades de acuerdo a lo previsto en el perfil.

7.2.5 Debe existir un programa anual de capacitacién que incluya temas de técnicas asépticas,
operaciones especificas al puesto, higiene de manos, indumentaria; asi como principios de
seguridad para personal involucrado en la preparacidon de ME de alta potencia, entre otros. Debe
indicar como minimo: contenido, participantes y se debe conservar evidencia de su aplicacion
7.2.6 La efectividad de la capacitacidon debe evaluarse periddicamente, a través de pruebas de
competencia que demuestren la habilidad o pericia del personal en las tareas asignadas.

7.2.7 El personal que ejerza cargos de responsabilidad debe tener la autoridad suficiente para
cumplir con sus responsabilidades, para ello debe poseer la formacion y conocimiento técnico-
cientifico y la experiencia practica en técnicas asépticas y preparacion de ME, control y
aseguramiento de la calidad de las ME.

7.2.8 El personal de preparacién debe aprobar el proceso de simulacién aséptica inicial para
considerarse calificado.

7.2.9 La calificacion del personal involucrado en la preparacion de las ME debe efectuarse por lo
menos una vez al afio. Los resultados deben estar documentados a través de una simulacién
aséptica exitosa.

7.2.10 El personal de preparacion que no apruebe el proceso de simulacion aséptica, cuyas
muestras presenten contaminacion microbiolégica, se debe volver a capacitar y evaluar
inmediatamente para asegurar la correccion de las deficiencias respecto a las técnicas asépticas.
7.2.11 El responsable de la Unidad de preparacion debe:

7.2.12 Asegurar que las mezclas se preparen de acuerdo con los documentos autorizados y PNO.
7.2.13 Se preparen conforme a informacién técnica y cientifica para garantizar que se conservan
la seguridad, potencia, dosificacidn, pureza, estabilidad y calidad.
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7.2.14 Que las dreas, equipos y sistemas criticos cumplan con lo indicado en el presente Proyecto
Norma.

7.2.15 Aprobar las instrucciones relacionadas a las operaciones de preparacion de ME y asegurar
su cumplimiento.

7.2.16 Asegurar que el expediente de cada lote de ME preparada incluya todos los registros
relacionados a la preparacion y control de la ME.

7.2.17 Comprobar que ha sido efectuado el mantenimiento de areas, equipos y servicios
relacionados a la preparacion de ME incluyendo la calibracién de instrumentos.

7.2.18 Asegurar que el personal ha recibido la capacitacién de induccién y la capacitacion
periddica necesaria para la ejecucién de sus funciones.

7.2.19 Asegurar que se realizan las calificaciones de personal, proveedores, areas, equipos y
sistemas criticos programadas a los sistemas, validacién al procesamiento aséptico estéril.

7.3 El responsable de la Unidad de Calidad debe:

7.3.1 Asegurar que las mezclas se preparen de acuerdo con los documentos autorizados y PNO.
7.3.2 Asegurar que las ME se preparen conforme a informacion técnica y cientifica para asegurar
que se conserva la seguridad, potencia, dosificacion, pureza, estabilidad y calidad.

7.3.3 Aprobar las especificaciones, las instrucciones de muestreo, los métodos de pruebas.

7.3.4 Asegurar que se lleven a cabo todas las pruebas establecidas.

7.3.5 Asegurar que los analisis llevados a cabo por contrato son confiables.

7.3.6 Que se lleven a cabo estudios de validacion de la simulacion de la preparacidn aséptica,
7.3.7 Que se lleven a cabo los estudios de calificacion de personal, proveedores, areas, equipos y
sistemas criticos.

7.3.8 Que cada desviacidon o no conformidad, queja o devolucidén sea investigada y asegurar que
se implementen las acciones correctivas.

7.3.9 Que el envase seleccionado para la mezcla, sea el apropiado para preservar la esterilidad y
potencia hasta la fecha limite de uso. Respaldando su uso en la bibliografia existente.

7.3.10 Que los procesos de preparacion y las revisiones e inspecciones de calidad post-
preparacion, se realicen por diferente personal.

7.3.11 Autorizar la fecha limite de uso de las mezclas preparadas.

7.3.12 Asegurar la evaluacion de los expedientes de preparacion de cada lote de ME antes de su
liberacion.

7.4 Higiene y Seguridad

7.4.1 Todo el personal debe someterse a examen médico en el momento de su incorporacion y
posteriormente de manera semestral todo el personal de las areas de preparacion. Es
responsabilidad de la central de ME asegurarse de que se pongan en conocimiento del personal,
los estados de salud que puedan tener un impacto sobre la calidad y seguridad de las ME. El
examen meédico debe comprender las pruebas de laboratorio necesarias para la vigilancia de
personal que estd en contacto con medicamentos citostaticos. El personal que realice
inspecciones visuales debe someterse a estudios de agudeza visual periodicos.

7.4.2 El personal que sufra de una enfermedad infecciosa, reacciones de hipersensibilidad a algun
insumo utilizado en las preparaciones o tenga lesiones expuestas en la piel, y que sean
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determinadas por un examen médico o por observacidn, suspendera sus actividades hasta que
esta condicién se corrija o el personal médico calificado determine que la persona no pone en
peligro su propia seguridad y la calidad de las ME. El personal debe ser instruido para reportar
esta condicién.

7.4.3 Para el caso de areas de preparacién de mezclas conteniendo medicamentos citostaticos,
antivirales y retrovirales, no debe ingresar personal en estado de gravidez, lactancia o que haya
estado expuesto a radiacidon o quimioterapia por tratamiento.

7.4.4 El personal debe portar ropa limpia y calzado confortable, asi como, el equipo de proteccién
para la salud ocupacional. Los requerimientos de indumentaria para cada area del centro de
mezclas deben estar definidos en los procedimientos correspondientes.

7.4.5 Si el personal tiene que salir de las instalaciones, debe retirarse la ropa de trabajo, para
posteriormente volvérsela a poner al momento de reingresar.

7.4.6 Si el personal tiene que salir del drea de preparacion de mezclas, debe retirarse la ropa de
trabajo y utilizar otro uniforme limpio y/o estéril al momento de reingresar al area.

7.4.7 Los requisitos de indumentaria para cada area de preparacion de ME, almacenes y control
de calidad deben estar definidos por escrito.

7.4.8 Deben existir un procedimiento para el lavado de la indumentaria, incluyendo aquélla
utilizada en las areas de preparacién de ME de alto riesgo, en las que se indique su tratamiento,
inactivacion y/o disposicion final.

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

7.4.10 El personal no debe fumar, comer, beber, masticar en las areas de trabajo ni almacenar
alimentos en las gavetas dedicadas al guardado de sus pertenencias y accesorios de trabajo.
7.4.11 El personal no debe usar joyas ni cosméticos en las areas de preparacion de ME.

7.4.12 Debe instruirse al personal a que se laven las manos antes de ingresar y al salir de las areas
de preparacién de ME.

7.4.13 El ingreso de visitantes a las areas de preparacion de ME debe controlarse y no
comprometer la calidad de las ME. Los visitantes deben seguir las instrucciones relacionadas con
la higiene y seguridad personal, incluyendo el uso de indumentaria, estas disposiciones aplican
también para empleados temporales, contratistas, auditores o alguna otra persona previamente
autorizada a ingresar a las areas. Dichos visitantes deben ser objeto de estrecha supervision.
7.4.13.1 El personal externo que preste asesoria técnica, contratistas para cualquiera de los
incisos incluidos en este Proyecto de Norma, debe tener la formacién académica, entrenamiento
y experiencia demostrables a través de curriculum vitae, para hacer las recomendaciones sobre
los servicios para los que son requeridos, asi como realizar sus funciones sin poner en riesgo la
calidad de las ME.

7.4.13.2 Se deben mantener registros indicando el nombre, la experiencia y el tipo de servicio que
presta el personal externo.

7.4.13.3 El personal temporal o consultores no deben llevar a cabo el dictamen final de la ME.

8. Instalaciones y equipo

8.1 Generalidades.
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8.1.1 Las areasy equipos deben ser localizados, disefiados, construidos, instalados y mantenidos
en condiciones que permitan su correcta operacidon y minimicen el riesgo de contaminacion.
8.1.2 Las areas, equipos de preparacién de ME y sistemas criticos que impacten directamente en
la calidad de la ME deben ser calificados.

8.1.3. Se deben contar con sistemas alternos de suministro de energia, para mantener las
condiciones de las operaciones criticas, incluidas aquellas relacionadas con la preparacion
aséptica de la ME

8.1.4 Las areas y equipos para preparar ME de los grupos penicilinicos, cefalosporinicos,
hormonales esteroidales del tipo androgénico y progestagénico, de origen sexual, de origen
bioldgicos, citotdxicos e inmunosupresores deben ser dedicados.

8.1.5 Las areas de preparacion de ME deberan clasificarse con base en el Apéndice A Normativo
de este Proyecto de Norma.

8.2 Consideraciones de la instalacion.

8.2.1 El disefio y construccién de las areas de preparacion de ME y otras que estén involucradas
en la preparacion de ME deben ser de materiales que permitan su limpieza, mantenerlos libres
de polvo, insectos, plagas y facilitar su mantenimiento, a fin de minimizar riesgo de
contaminacion.

8.2.2 Debe colocarse en la entrada del CM, un rétulo donde se indique el nombre y clasificacion
del establecimiento, el nombre del responsable sanitario, el niUmero de la cédula profesional, su
horario de asistencia y el nombre de la institucion superior que expidio el titulo profesional.
8.2.3 El ingreso de personal a las instalaciones o areas debe controlarse de acuerdo a las
actividades que en ellas se realicen. Las areas de preparacion y acondicionamiento de las ME no
deben usarse como vias de paso para el personal e insumos.

8.2.4 Deben efectuarse actividades de mantenimiento en las instalaciones y edificios bajo un
programa a fin de asegurar que las operaciones de preparacion y mantenimiento no representen
riesgo a la calidad de las ME.

8.2.5 Todas Las instalaciones y edificios de las areas de preparacion y las contiguas a los procesos
criticos deben ser sujetos a instrucciones escritas para su limpieza y cuando aplique su
sanitizacion.

8.2.6 Las areas deben estar iluminadas, ventiladas, contar con control de aire, temperatura y
humedad; lo anterior de conformidad con los que sefala la referencia normativa citada en el
inciso 2.6 del presente proyecto de norma. Las condiciones de trabajo tales como: temperatura,
vibraciones, humedad y ruido, no deben afectar al personal ni a las mezclas, directa o
indirectamente; lo anterior en concordancia con la referencia antes citada, locales, instalaciones
y areas en los centros de trabajo-Condiciones de seguridad.

8.2.7 Los sistemas de ventilacion y extraccidon de aire deben estar disefiados de tal forma que no
permitan el ingreso y salida de contaminantes, lo anterior de conformidad con los que sefiala la
referencia normativa citada en el inciso 2.6 del presente proyecto de norma, Edificios, locales,
instalaciones y areas en los centros de trabajo-Condiciones de seguridad.

8.2.8 Los ductos de ventilacion, lineas de energia eléctrica y otros servicios inherentes a las areas
de preparacion deben encontrarse ocultas o fuera de éstas. Su ubicacion y disefio debe ser tal,
gue permita su mantenimiento.
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8.2.9 Los pasillos internos de las areas de preparacién deben contar con aire filtrado.
8.2.10 El disefio de los sistemas de extraccion debe ser tal que evite una contaminacion.

8.3 Areas de preparacién de ME.

8.3.1 Las areas de preparacion de ME deben tener acabado sanitario; todos los servicios como
son: lamparas y tuberias, puntos de ventilacion y extraccion, alimentacidon de energia, deben ser
disefiadas e instaladas para evitar acumulacién de polvos y facilitar su limpieza.

8.3.2 El disefio y ubicacién de las areas debe ser tal que el flujo de personal, insumos, ME y
desechos se efectie en orden logico y secuencial de acuerdo al proceso de preparacién de ME;
evitando flujos cruzados, minimizando el riesgo de contaminacién a la ME y considerando los
niveles de limpieza adecuados.

8.3.3 Se debe demostrar que el tamafio y numero de areas esta acorde al personal, la capacidad
de preparacién de ME, equipos, tipo de ME y tipo de actividades que se realicen en cada una de
ellas.

8.3.4 Las lamparas de las areas de preparacién deben contar con cubierta protectora lisa y ser de
material anticorrosivo.

8.3.5 Las areas de preparacién y sus servicios inherentes, particularmente los sistemas de aire,
de penicilinicos, cefalosporinicos citotdxicos, inmunodepresores, hormonales, de origen
biolégicos y otros considerados como de alto riesgo por la autoridad sanitaria, deben ser
dedicadas y autocontenidas.

8.3.6 Las presiones diferenciales de aire de las areas de preparacién deben estar balanceadas de
tal forma que eviten la contaminacion y deben contar con indicadores de presion diferencial.
8.3.7 El disefio de las areas de preparacion de ME debe contemplar cuartos para el acceso de
personal, cambio de ropa de acuerdo a la clasificacién del Apéndice A Normativo de este Proyecto
de Norma.

8.3.8 Las tuberias deben estar identificadas con colores en conformidad a lo que sefiala la
referencia normativa citada en el inciso 2.8 del presente Proyecto de Norma, y en los casos en
que aplique la direccién de flujo.

8.3.9 Los drenajes deben contar con trampas o algun dispositivo que prevenga contraflujo o
contaminacién. En las areas clase A/B, usadas para la preparacion de ME estan prohibidos los
drenajes.

8.3.10 Las areas, equipos de preparacion de ME deben contar con los sistemas criticos requeridos
tales como: HVAC, agua para uso farmacéutico, vapor puro, entre otros.

8.3.11 Se debe evitar que la instalacién y el acceso para mantenimiento al HVAC, agua y sistemas
de soporte sea una fuente de contaminacién para las ME.

8.3.12 El sistema HVAC debe estar disefiado y conformado de acuerdo a las consideraciones
minimas establecidas en la FEUM de forma que le permita cumplir con la clasificacion del area
requerida de acuerdo al Apéndice A Normativo de este Proyecto de Norma.

8.3.13 Deben contar con un sistema de monitoreo de las variables criticas de acuerdo a la FEUM
a fin de cumplir con la clasificacién del Apéndice A Normativo de este Proyecto de Norma.

8.3.14 Las areas en las que se realicen las pruebas de inspeccion visual deben contar con los
requisitos de iluminacién necesarios.

8.3.15 Para preparacion de ME, las instalaciones deben considerar ademas lo siguiente:
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8.3.15.1 En las areas asépticas, los techos falsos deben ser sellados y con acabados sanitarios
para prevenir contaminacion proveniente del espacio encima de ellos.

8.4.4 El area de recepcion de insumos y medicamentos debe ser disefiada y construida de tal
forma que los proteja del medio exterior, que permita su inspeccién y limpieza.

8.3.15.2 Se debe contar con sistemas que eviten que dos puertas consecutivas sean abiertas
simultaneamente, por lo que se debe contar con un sistema de interlock y un sistema de alarma
visual y/o auditivo.

8.3.15.3 Se debe demostrar que el patron de flujo de aire no representa un riesgo de
contaminacion.

8.3.15.4 Se debe contar con un Sistema de alarma para indicar cualquier falla en el Sistema de
aire. Indicadores de presion diferencial deben ser apropiados entre areas donde la diferencial es
importante, y la diferencial de presiones debe ser registrada.

8.3.15.5 Los vestidores paraingreso a areas de preparacién de ME deben disefiarse como esclusas
de aire y proporcionar separacion fisica de las diferentes etapas de cambio. La etapa final de los
vestidores, en condiciones estaticas, debe cumplir con la misma clasificacion del area a la que
conduce.

8.3.15.6 El uso de aisladores debe cumplir la calidad del aire requerida para preparacién de ME
gue se manejen en éstos.

8.3.15.7 La clasificacion del area donde se coloque el aislador depende del disefio del aislador y
su aplicacién, sin embargo debe colocarse en un area Clase D como minimo.

8.3.15.8 Deben contar con un sistema de monitoreo de las variables criticas incluidas la prueba
de fuga del aislador y la de los guantes.

8.3.15.9 Las operaciones de acondicionamiento deben realizarse en un area especifica, disefiada
y localizada de forma tal que el flujo de personal, insumos y ME evite su contaminacién y
confusion.

8.4 Areas de almacenamiento.

8.4.1 Las areas de almacenamiento deben ser disefiadas y construidas para asegurar las BPAD,
deben cumplir con condiciones de limpieza, temperatura y humedad relativa requeridos por el
tipo de insumos y medicamento acorde con las especificaciones del proveedor o fabricante y
llevar a cabo su monitoreo y verificacion.

8.4.2 Las areas de almacenamiento no deben ser usadas como vias de acceso o paso para el
personal o materiales. Las dimensiones de las areas deben ser en funcién de la diversidad de los
insumos y medicamentos a utilizarse.

8.4.3 Los insumos y ME que requieran de cadena de frio, se debe contar con la infraestructura y
equipo necesarios para cumplir con los requisitos y llevar a cabo su control, monitoreo continuo
y verificacion.

8.4.4 Deben contar con areas delimitadas para el almacenamiento de insumos y medicamentos,
asi como para devoluciones. El drea para insumos, medicamentos y ME rechazados deberan estar
en areas segregadas e identificadas.

8.4.5 Los insumos o productos clasificados como estupefacientes y psicotrdopicos (controlados)
deben contar con un area segregada, segura y con acceso controlado y restringido.
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8.5 Areas auxiliares.

8.5.1 Las areas destinadas al servicio médico y comedores deben estar separados de areas de
preparacion y acondicionamiento de ME.

8.5.2 Las areas destinadas para cambio y almacenamiento de ropa de trabajo, lavado, vestidores,
duchas y servicios sanitarios deben estar en lugares de facil acceso y en correspondencia con el
numero de trabajadores. Los servicios sanitarios no deben comunicarse con las areas de
preparacion o almacenamiento y deben estar provistos de ventilacion.

8.5.3 Deben contar con area especifica con condiciones de seguridad y almacenaje para los
expedientes de ME preparadas.

8.5.4 Deben contar con area especifica y separada de las areas de preparacién de ME, para
guardar los residuos que se generen durante la preparacion de ME.

8.5.5 Para el tratamiento de residuos generados durante la preparacién de ME de alto riesgo
deben contar con un sistema de contencion e inactivacién y cumplir con las disposiciones juridicas
aplicables en materia ecoldgica y sanitaria para el destino final de los residuos.

8.6 Equipo.

8.6.1 El equipo de preparacién de ME debe estar localizado para cumplir con el uso propuesto y
evitar riesgo de contaminacion, deben permitir su desmontaje/montaje, limpieza y
mantenimiento si aplica.

8.6.2 La ubicacion de los equipos de preparacién de ME no debe obstaculizar los movimientos del
personal, ni las rejillas del sistema de ventilacion, éstos deben facilitar el flujo de materiales,
asegurar el orden de la preparacién de ME para controlar el riesgo de confusién o mezcla.

8.6.3 Los sistemas de control deben estar en lugares accesibles y acordes con la clase de area en
la cual sera operado.

8.6.4 La limpieza y mantenimiento de los equipos de preparacién no deben poner en riesgo la
calidad de los las ME, ni ser fuente de contaminacion.

8.6.5 El equipo de preparacion de ME fuera de uso debe ser removido de las areas de preparacion.
8.6.6 El equipo dafiado y en espera de mantenimiento debe ser identificado y no representar un
riesgo para el personal y la operacion.

8.6.7 Los equipos de preparacién de ME se deben limpiar y mantener de acuerdo con los
procedimientos escritos que detallen las actividades a realizar.

8.7 Sistemas criticos.

8.7.1 El sistema de generacion y distribucién de agua para uso farmacéutico debe ser disefiado,
construido y mantenido para asegurar la calidad de agua, de acuerdo con la FEUM.

8.7.2 El sistema HVAC debe ser disefiado, construido y mantenido de acuerdo con la FEUM, para
asegurar la clasificacion requerida en el Apéndice A Normativo de esta Norma

8.7.3 Los correspondientes a Clase A, By C deben contar como minimo con filtros terminales HEPA
de 99.97% de 0.3 pm. En el caso de Clase D deben contar como minimo con filtros de eficiencia
de 95% y para clase ISO 9 deben contar como minimo con filtros de eficiencia de 85%.

9. Validacién y Calificacién.
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9.1 Generalidades.

Es un requerimiento de esta norma que el responsable sanitario del centro de mezclas determine
las actividades de calificacién y computacién necesarias para demostrar el control de los aspectos
criticos de sus operaciones y de la preparacion de ME.

9.2 Impacto en la validacién.

El centro de mezclas debe determinar el impacto de los elementos de la preparacién en la calidad
de la ME, utilizando la gestion de riesgos como la herramienta para determinar el alcance de la
calificacién y validacion.

9.3 Calificacién y validacién.

Un requisito esencial para la validacion es la calificacion de todos los elementos involucrados en
el proceso, sistema o método a validar.

9.3.1 Planeacioén para la validacion.

9.3.2 Las actividades de validacién deben estar integrados en un PMV o equivalente el cual debe
incluir los elementos clave que lo integran.

9.3.3 Todas las instalaciones, equipos, sistemas criticos y computarizados, que impacten en la
calidad y control de las mezclas, deben estar calificados y los métodos de limpieza deben
validarse, incluyendo limpieza y sanitizacion.

9.4 PMV.

9.4.1 Debe existir un plan escrito para el desarrollo de las actividades de calificacion y validacién,
el cual debe ser autorizado por la alta direccién y por el Responsable Sanitario, en el que debe
quedar establecido el objetivo, alcance, las responsabilidades, las prioridades de la calificacion y
validacién, la documentacion y vigencia.

9.4.2 El PMV debe contener:

9.4.2.1 Politica de validacion.

9.4.2.2 Estructura organizacional para las actividades de validacion.

9.4.2.3 Responsabilidades.

9.4.2.4 Comité de validacion o su equivalente.

9.4.2.5 Listado de las instalaciones, equipos, sistemas a calificar y/o validar.

9.4.2.6 Formatos a emplearse para los protocolos y reportes.

9.4.2.7 Matriz de capacitacion y calificacion del personal.

9.4.2.8 Control de cambios.

9.4.2.9 Referencia a documentos aplicables.

9.4.2.10 Sistemas computacionales que impactan a la calidad de la ME.

9.4.2.11 Sistemas criticos.

9.4.2.12 Equipo de preparacion y acondicionamiento de ME.

9.4.2.13 Procedimiento o métodos de limpieza y/o sanitizacion.

9.4.2.14 Procesos de preparacién aséptica y acondicionamiento de ME.

9.4.2.15 Mantenimiento del estado validado.

9.4.2.16 Debe incluir un programa de actividades, el cual debera ser actualizado con la frecuencia
requerida.
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9.5 Protocolos de calificacién y validacién.

9.5.1 Debe establecerse un protocolo escrito que especifique como se llevara a cabo la calificacion
y validacion. El protocolo debe especificar los pasos criticos, metodologia de prueba, su calendario
y los criterios de aceptacién. Antes de su ejecucion, el protocolo debe ser revisado por el personal
involucrado en el proceso y aprobado por el responsable sanitario.

9.5.2 Debe prepararse un reporte que haga referencia cruzada al protocolo de validacién, que
reuna los resultados obtenidos, las desviaciones observadas y conclusiones. Cualquier cambio al
protocolo durante la ejecucion debe documentarse y justificarse. Los reportes de Validacion
deben ser revisados por el personal involucrado en el proceso y aprobados por el responsable
sanitario.

9.6 Calificacidon. La calificacion se debe efectuar mediante las siguientes cuatro etapas
consecutivas:

9.6.1 Deben contar con calificacidon de disefio basada en los requisitos de usuario, que incluyan
requisitos funcionales y regulatorios.

9.6.2 Deben contar con calificacion de instalacion de acuerdo a la calificacion del disefio y los
requisitos de la central de mezclas.

9.6.3 Deben contar con calificacion de operacion basada en las condiciones e intervalos de
operacion establecidas por la central de mezclas y usuario.

9.6.4 Deben contar con calificacién de desempefio que demuestre que el equipo y sistema cumple
con los requisitos previamente establecidos en condiciones de uso rutinario y dentro de los
intervalos de trabajo permitidos para cada preparacion de ME.

9.6.5 Para continuar con la siguiente etapa de calificacion deben concluir satisfactoriamente la
precedente. Podran iniciar la siguiente etapa, s6lo cuando demuestren que no existen no
conformidades mayores abiertas y haya una evaluacion documentada de que no hay un impacto
significativo en la siguiente etapa.

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

9.7 Calificacién del sistema HVAC.

9.7.1 El sistema HVAC debe calificarse de acuerdo con la FEUM, tomando en consideraciéon al
menos los siguientes parametros: temperatura y HR de las areas que alimenta, volumen de
inyeccién de aire, diferenciales de presién entre las areas, numero de cambios de aire, conteo de
particulas, flujos de aire, niveles de limpieza, velocidad de flujo y pruebas de integridad de los
filtros HEPA.

9.8 Calificacién de sistemas de agua.
9.8.1 La calificacion de los sistemas de agua para uso farmacéutico debe realizarse conforme a la

FEUM vigente y sus suplementos.

9.9 Validacién de la simulacién de la preparacién aséptica de ME
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9.9.1 La validacién de la simulacién de la preparacion aséptica de ME debe realizarse conforme a
la FEUM y sus suplementos:

9.9.2 La validacién inicial de la simulacién de la preparacion de ME debe realizarse con un minimo
de 3 corridas consecutivas, las cuales se utilizan para evaluar la calidad de las manipulaciones
asépticas del personal del centro de mezclas.

9.9.2.1 La simulacién de la preparacion de las ME debe realizarse por cada tipo de preparacion de
ME, conforme a los numerales (Ver numeral 10.6.1 de apartado de preparacion).

9.9.2.2 Identificada la categoria de mezcla que se realiza, se debe establecer la matriz de
intervenciones que considere todas las mezclas estériles de manera rutinaria a fin de identificar
la preparacion del peor caso (por ej. mayor cantidad de punciones, mayor cantidad de
manipulaciones y mayor cantidad componentes). La simulacion debe ser representativa de las
condiciones mas demandantes o estresantes al preparar cada tipo de mezcla.

9.9.3 El mantenimiento del estado validado debe efectuarse con al menos una corrida
satisfactoria de ME. Cada area debe ser objeto de revalidacion semestral con al menos una corrida
y el personal debe ser recalificado anualmente, para asegurar su reproducibilidad.

9.10 Validacién de la limpieza.

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

9.10.2 Los métodos de limpieza deben ser acordes a la naturaleza de las ME.

9.10.2.1 El método de limpieza y sanitizacion empleado no debe afectar la identificacion del
insumo.

9.10.3 Deben contar con un programa para el uso de sanitizantes el cual debe incluir un agente
esporicida.

9.10.4 Cuando el método de limpieza incluya procesos de sanitizacion y/o descontaminacion,
éstos deberan ser validados.

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

9.10.6 Se deben validar los procedimientos de limpieza de las superficies que estén en contacto
con las ME.

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

9.10.8 La vigencia de la limpieza de los equipos de preparacidn, accesorios y utensilios debe
establecerse con base en los resultados de la validacion.

9.11 Sistemas computacionales.

9.11.1 Los sistemas computacionales que impactan en la calidad de la ME e integridad de datos,
deben estar validados.

9.11.2 Deben contar con un inventario de todos los sistemas computacionales.

9.11.3 Los sistemas computacionales deben considerar componentes de software, instrumentos,
equipos e infraestructura de tecnologia de la informacion, entre otros.

9.11.3.1 Deben contar con un sistema de proteccion, integridad y respaldo de la informacion, los
cuales deben determinarse basados en la documentacién de evaluacién de riesgos del sistema
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computacional. El acceso y legibilidad de los datos debe asegurarse durante todo el tiempo de
retencion.

9.11.3.2 El acceso a éstos debe ser controlado.

9.11.3.2.1 Se deben aplicar controles fisicos y/o |l6gicos para restringir el acceso a usuarios con
diferentes niveles de autorizacién. Los cdédigos de seguridad deben definirse de acuerdo a
criterios predeterminados y ser modificados periddicamente.

9.11.3.2.2 El Sistema debe bloquear un usuario después de una cantidad definida de intentos de
ingreso fallido.

9.11.3.3 Cuando un sistema computarizado genere registros electrénicos y/o emplee firmas
electrdnicas, éstos deben ser considerados en la validacion:

9.11.3.3.1 Son considerados registros electrénicos los documentos y registros que son creados,
modificados, mantenidos, archivados, recuperados y/o transmitidos a través de sistemas
electrénicos.

9.11.3.3.2 En caso que se determine que un Sistema genera y mantiene datos electrénicos
reqgulados, debe existir evidencia documental para asegurar su trazabilidad, facil acceso e
integridad de los mismos.

9.11.3.4 Si efectuan captura de datos criticos manualmente debe haber una revisién adicional en
la exactitud de los datos que puede ser realizada por una segunda persona o a través de un medio
electrénico validado.

9.11.3.5 Los datos deben ser protegidos por herramientas tales como copias de seguridad
realizadas con las frecuencias definidas de acuerdo a un procedimiento.

9.11.3.6 La capacidad para restaurar los datos, asi como la integridad y la exactitud para su
respaldo, debera ser verificada durante la validacidon y ser monitoreados en forma periddica.
9.11.3.7 Basado en una valoracién de riesgos determinar la necesidad de que el sistema incluya
un sistema de auditoria de datos, programada para registrar independientemente la fecha y hora
de ingreso de los usuarios, asi como las acciones de crear, modificar o eliminar registros
electrénicos.

9.11.3.7.1 La auditoria de los datos (Audit trail) debera prevenir su alteracién y debera estar
disponible y convertible en un modo entendible, durante su periodo de retencion, para permitir
evidencia en la cadena de eventos.

9.11.4 El proceso de validacidon debe abarcar todas las fases relevantes del ciclo de vida de acuerdo
a la categoria y arquitectura del sistema, para asegurar la exactitud, integridad y consistencia en
el desempefio previsto de los Sistemas Computacionales.

9.11.4.1 La gestidn de riesgos debe aplicarse al ciclo de validacion completo, incluyendo las fases
de planeacion, especificaciones, pruebas, liberacion del Sistema, mantenimiento y retiro del
sistema.

9.11.4.2 Los componentes de la infraestructura de tecnologia de la informacién y cualquier
instrumento o equipo relevante deben ser calificados.

9.11.4.3 Para el proceso de validacién, puede emplear las pruebas ejecutadas por el proveedor,
sin embargo la aceptacién de los registros de prueba entregados por el proveedor no deben
substituir las pruebas de validacién efectuadas en sus instalaciones, equipos y personal, tales
como Plan de Validacién, requisitos de Usuario, Andlisis de Riesgo, Calificacién de Desempefio,
Reporte de Validacién, entre otros.
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9.11.4.4 Si se emplea un Sistema centralizado en multiples sitios, el proceso de validaciéon debe
incluir la verificacién de los procesos ejecutados a través del Sistema en cada sitio individual.
9.11.5 Deben contar con una matriz de trazabilidad donde se documenten las multiples etapas de
especificaciones (incluyendo las revisiones) y las pruebas una vez que se han cumplido de manera
satisfactoria.

9.11.5.1 Todo cambio a un Sistema computacional debe realizarse de acuerdo al sistema de
control de cambios, incluyendo configuraciones de Sistema, deben aplicarse de acuerdo a un
proceso predefinido y controlado que comprenda la definicion del impacto del cambio y las
actividades de verificacion resultantes, incluyendo pruebas regresivas.

9.11.5.2 Deberan implementarse procedimientos de control, que aseguren la revisién de la
auditoria de datos de forma regular; la frecuencia y el método seran determinados, de acuerdo
al riesgo.

9.11.5.3 Los sistemas con la funcionalidad de auditoria de datos deben emitir informacion que
permita verificar si algun dato ha sido alterado desde su ingreso original.

9.11.5.4 Si los datos son transferidos a otro formato de datos o sistema, la validacién debe incluir
la revision de que los datos no sean alterados en valor y/o definicidn durante el proceso de
migracion

9.11.6 Para firmas electrénicas:

9.11.6.1 Estas deben ser Unicas para cada persona e intransferibles.

9.11.6.2 Cuando el uso de firmas electrénicas sea adoptado, se debe establecer la fecha a partir
de la cual las firmas electrénicas son vigentes y equivalentes a las firmas autégrafas.

9.11.6.3 Las firmas electrénicas deben contar con al menos dos elementos distintos tales como
un cédigo de identificacion y una contrasefa.

9.11.6.4 Las firmas electrénicas deberan estar enlazadas a sus respectivos registros electrénicos
que aseguren que las firmas no han sido alteradas, copiadas o de alguna manera, transferidas a
un registro electrénico para ser falsificadas por medios ordinarios.

9.11.6.5 En caso que la firma electrdnica sea realizada mediante tokens o dispositivos biométricos,
el sistema debera asegurar que no puede emplearlo otra persona y que se han implementado
medidas de control necesarias.

9.12 Mantenimiento del estado validado.

9.12.1 El mantenimiento de las instalaciones, equipos y sistemas es otro aspecto importante para
asegurar que el proceso de preparacién de ME se mantiene bajo control. Una vez que se ha
logrado el estado calificado/validado debe mantenerse a través de monitoreo de rutina,
mantenimiento, procedimientos y programas de calibracion.

9.12.2 Debe efectuarse una revision periddica de las instalaciones, sistemas y equipos, a fin de
determinar si es necesario efectuar una nueva calificacién. Esta debe quedar documentada como
parte del mantenimiento del estado validado.

9.12.2.1 Si las instalaciones, sistemas y equipos no han tenido cambios significativos, la evidencia
documental de que éstos cumplen los requisitos predefinidos es suficiente como evidencia de su
mantenimiento del estado validado.

9.12.3 Cuando un cambio afecte la calidad o caracteristicas y/o proceso de preparacion de las ME,
debe llevarse a cabo una nueva calificacién y/o validacion.
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9.13 Guias para la calificacién y validacidn.
9.13.1 Se podran utilizar como apoyo para realizar la calificacidon y validacién, las guias nacionales
e internacionales descritas en la bibliografia de este Proyecto de Norma.

10. Control de la preparacién de las mezclas estériles

10.1. Generalidades.

10.1.1 Debe haber procedimientos escritos para realizar la recepcién, identificacion,
almacenamiento, control y manejo de todos los insumos que se utilizan en la preparacion de las
ME.

10.1.2 Debe realizarse la calificacion y aprobacion de proveedores, antes de adquirir cualquier
insumo; de conformidad con el PNO establecido.

10.1.3 Los insumos deben comprarse, cuando sea posible, directamente del fabricante.

10.1.3.1 Se debe asegurar que los certificados de analisis de los insumos sean los emitidos por el
fabricante.

10.1.4 Se debe contar con un PNO para establecer los procesos de limpieza y mantenimiento de
los almacenes.

10.1.5 Se debe contar con un sistema que asegure que los insumos son utilizados bajo el criterio
de Primeras Caducidades-Primeras Salidas o Primeras Entradas-Primeras Salidas.

10.1.5.1 Los insumos deben ser identificados con un nimero de lote interno de acuerdo a cada
embarque recibido.

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

10.1.5.3 Cuando se trate de una partida de un lote ya recibido se deben establecer los criterios
para evaluar los insumos.

10.1.5.4 El numero de lote debe ser utilizado para registrar el uso de cada insumo. Cada lote debe
ser identificado con su estatus: cuarentena, aprobado o rechazado.

10.1.5.5 Cuando en el control de los insumos se utilicen sistemas computarizados, éstos deben
estar validados, y la identificacién manejada a través de etiquetas o cédigos.

10.1.5.6 Los insumos cuya vigencia de aprobaciéon ha terminado, deben ponerse en cuarentena,
para disposicidn final.

10.1.6 Las ME e insumos rechazados deben ser identificados como tales y confinados para evitar
su uso. Deben ser destruidos o devueltos, lo que debe quedar registrado.

10.1.7 Se debe contar con un programa para el control y erradicacién de fauna nociva y ser
debidamente documentado.

10.2 Recepcion.

10.2.1 En la recepcion se debe verificar que los medicamentos e insumos se encuentren
identificados (nombre, cantidad, fecha de caducidad y numero de lote o equivalente), que estén
cerrados, que no presenten deterioro o dafio que puedan afectar sus caracteristicas de calidad y
que concuerde con lo indicado en la orden de compra y factura
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10.2.2 Los medicamentos e insumos se deben colocar sobre tarimas o anaqueles de tal manera
que se facilite la limpieza, inspeccion y manejo.

10.2.3 Se debe de seguir un PNO para la inspeccion fisica de cada medicamento e insumo con el
fin de asegurar que éstos se encuentran aptos para su uso.

10.2.4Los insumos deben ser identificados para su almacenamiento indicando al menos la
siguiente informacion:

10.2.4.1 El nombre y la denominacién internacional, cuando aplique.

10.2.4.2 El numero de loteo c6digo interno.

10.2.4.3 Cantidad y numero de contenedores.

10.2.4.4 El estatus.

10.2.4.5 La fecha de caducidad.

10.3 Preparacion y surtido de insumos

10.3.1 Debe existir un PNO que especifiquen como minimo:

10.3.1.1 Se debe verificar que los insumos surtidos han sido previamente aprobados por la Unidad
de Calidad, tener la fecha de caducidad vigente y estar identificados con: nombre, cantidad y
numero de lote.

10.3.1.2 Que los insumos surtidos sean verificados por una segunda persona y la operacion sea
registrada.

10.3.1.3 Las cantidades a surtir deben corresponder a la orden de preparacion o
acondicionamiento de la ME.

10.3.2 Los registros de inventario deben llevarse de tal manera que permitan la conciliacion y
rastreabilidad por lote de las cantidades recibidas contra las cantidades surtidas. En caso de
existir discrepancias fuera de los limites establecidos, se debe investigar y emitir un reporte.

10.4 Preparacion de ME.

10.4.1 Clasificacion de ME

10.4.1.1 Categoria 1 Se preparan mediante manipulacidon aséptica en un ambiente ISO Clase 5;
usando Unicamente productos, componentes y dispositivos estériles.

La preparacion solo incluye manipulaciones de transferencia, medicién y mezclado usando no
mas de tres medicamentos y no mas de dos ingresos en cualquier envase estéril o empaque (p.
ej., bolsa, vial)

Las manipulaciones se limitan a la desinfeccion, apertura aséptica de ampolletas/viales,
penetracion de tapones de viales con agujas y jeringas estériles, y la transferencia de liquidos
estériles en jeringas estériles a dispositivos de administracion estériles o envases de otros
productos estériles

10.4.1.2 Categoria 2 Se preparan mediante manipulacién aséptica en un ambiente ISO Clase 5;
Combinan o agrupan multiples dosis individuales o pequefias de productos estériles para
preparar una mezcla estéril que se administrara a varios pacientes o a un solo paciente en varias
ocasiones

Incluye manipulaciones asépticas complejas, por ejemplo, mezclas nutricionales usando
dispositivos manuales o automatizados durante las que se realizan varias inyecciones,

29



Salud | (g COFEPRIS

Secretaria de Salud

desconexiones y conexiones de los productos que se usan como fuente de nutrientes al
dispositivo 0 maquina para suministrar todos los componentes nutricionales a un envase estéril
final.

10.5 Generalidades

10.5.1 La preparacion de ME debe realizarse en areas clasificadas conforme al Apéndice A
Normativo de este Proyecto de Norma.

10.5.2 Las areas utilizadas para la preparaciéon y acondicionamiento deben estar separadas y
comunicarse entre si de acuerdo con un orden que corresponda a la secuencia de las operaciones
y a los niveles
de limpieza requeridos, de forma que se minimice el riesgo de confusién, se evite la
contaminacién y se disminuya el riesgo de omisidn o ejecucion errénea de cualquier fase del
proceso.

10.5.3 Se debe prevenir la contaminacion cruzada por los materiales utilizados en la preparacion
de las mezclas, conforme a un PNO.

10.5.4 Se deben contar para cada orden surtida con su respectiva orden de preparacion.

10.5.5 Se debe contar con un PNO para el manejo de medicamentos que contengan
estupefacientes y psicotropicos.

10.5.6 Las etiquetas de identificacion de los envases, equipos y areas, deben ser claras y legibles.
10.5.7 El sistema de aire debe controlarse de tal manera que cumpla con los parametros
establecidos de flujo, velocidad, diferenciales de presion, cantidad de particulas, humedad,
temperatura y biocarga.

10.5.7.1 La calidad del aire en los cuartos limpios y vestidores se debe evaluar por personal
calificado para que cumplan con los requerimientos de calidad de acuerdo a su clasificacion. Estos
registros se mantienen y revisan por el responsable sanitario del centro de mezclas.

10.5.8 Se debe realizar el monitoreo microbioldgico durante la preparacién de ME y los puntos
de muestreo deben estar soportados en estudios de validacién. Se deberan evaluar los
resultados.

10.5.9 En las areas clasificadas (Apéndice Normativo A) debe estar presente el minimo de
personas necesarias, que deben de seguir las técnicas asépticas aplicables de acuerdo al
procedimiento correspondiente. La supervisiéon de las operaciones asépticas debe realizarse
desde el exterior del area donde se realizan.

10.5.10 Se debe contar con registros de humedad y temperatura, los cuales demuestren que las
condiciones son adecuadas para las ME, medicamentos e insumos.

10.5.11 En caso de que se requiera mantenimiento correctivo del equipo durante la preparacion
debe establecerse un PNO para evitar la contaminacion.

10.5.12 El acceso a las areas de preparacion y acondicionamiento de mezclas queda limitado al
personal autorizado.

10.5.13 El personal que participa en la preparacion y control de ME debe estar capacitado en
técnicas asépticas, higiene de manos, indumentaria y principios de seguridad para personal
involucrado en la preparacién de ME de alta potencia y otros temas aplicables y estar calificados
para tal fin.
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10.5.14 Para la preparacion de penicilinicos, cefalosporinicos, citotdxicos, inmunosupresores,
hormonales, medicamentos de origen bioldgicos y otros considerados como de alto riesgo por la
autoridad sanitaria, se requiere de: campanas de bioseguridad o aisladores, proteccién al
personal con uniformes, cubrepelo, guantes, técnicas y equipos de control de derrames vy
aerosoles, uso de equipos y aparatos especializados en mezclado.

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

10.5.16 Se deben establecer procedimientos especificos de lavado, preparacién y esterilizaciéon de
la indumentaria.

10.5.17 Deben existir los PNO que establezcan:

10.5.17.1 Tiempo limite entre la esterilizacion o sanitizacion y utilizacién de los insumos.
10.5.17.2 La preparacion de mezclas estériles, considerando las instrucciones especificas de cada
medicamento para su reconstitucién y mezclado, asi como de los demas insumos que intervienen
en su preparacion.

10.5.17.3 Tiempo maximo de permanencia del personal dentro de las areas de preparacion de
ME.

10.5.17.4 Los periodos de rotacién del personal por las areas de preparacion de mezclas con
penicilinicos, cefalosporinicos, citotéxicos, inmunosupresores, hormonales, medicamentos de
origen bioldgico y otros considerados como de alto riesgo.

10.5.17.5 Que establezca que la preparacién de ME debe realizarse en areas controladas
mencionadas en el Apéndice Normativo A en las que el personal y los insumos ingresen o salgan,
cumplan con los requisitos correspondientes a fin de evitar contaminacion.

10.5.18 Debe haber los procedimientos que describan:

10.5.18.1 La forma y frecuencia de la limpieza y sanitizacion de las areas, y que corresponda el
grado de limpieza a su clasificacion.

10.5.18.2 La preparacién de los agentes de limpieza y sanitizacion, debe efectuarse con
sanitizantes y detergentes previamente muestreados y analizados, considerando pruebas para
detectar contaminacién microbiana

10.5.18.3 Las preparaciones deben conservarse en contenedores que hayan sido previamente
limpiados y sdlo deben ser almacenados por periodos definidos a menos que hayan sido
esterilizados.

10.5.18.4 Los sanitizantes y detergentes utilizados en areas Clase Ay B deben esterilizarse antes
de su uso.

10.5.18.5 El programa de sanitizacion de las areas Clase Ay B debe incluir un agente esporicida.
Sélo podran ser utilizados agentes sanitizantes cuya eficacia haya sido demostrada y aprobada
por la unidad de calidad.

10.6 Proceso de preparacién

10.6.1 El &rea de trabajo debe estar libre de documentos e identificaciones de ME preparadas con
anterioridad o ajenos a la que se va a procesar.

10.6.2 Antes de iniciar la preparacion, se debe autorizar el uso del area previa revision y
documentacion de que el equipo y las areas estan limpios y sanitizados, de acuerdo con el PNO
correspondiente.
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10.6.3 Deben estar identificados los puntos criticos y fuentes posibles de contaminacion del
proceso

de preparacién de las ME.

10.6.4 El responsable del proceso debe supervisar que el personal que intervenga en la
preparacion use la indumentaria y los equipos de seqguridad de acuerdo al PNO correspondiente.
10.6.5 Todas las mezclas se deben de preparar de tal forma que se mantenga la esterilidad y se
minimice la entrada de particulas.

10.6.6 Debe existir un PNO que establezca la forma de identificacion de las mezclas estériles.
10.6.7 Cada ME se debe controlar mediante la orden de preparacion revisada y registrarse en la
misma en el momento de llevarse a cabo.

10.6.8 Las 6rdenes de preparacién de la ME debe estar a la vista del personal que la realiza antes
y durante la elaboracion.

10.7 Inspeccién visual

10.7.1 Después de la preparacion, las mezclas estériles se deben inspeccionar con base en un
PNO contra un fondo iluminado blanco o negro o ambos respecto a evidencia de particulas
visibles u otra materia ajena.

10.7.2 Las ME deben inspeccionarse al 100% para la deteccién de particulas, pruebas de
integridad fisica (integridad del sistema contenedor-cierre, y otros defectos), apariencia,
incluyendo la cantidad final de llenado antes y después de etiquetarlas y empacarlas.

10.7.3 El personal que realiza la inspeccidon visual debe someterse a controles periddicos de
agudeza visual y debe estar calificado.

10.7.4 Cuando por la naturaleza del envase y de la ME, la inspeccion no sea efectiva, se deben
establecer los controles que aseguren la calidad del producto.

10.7.5 Los productos a los que se les encuentran defectos se deben desechar inmediatamente o
identificar y segregar, de tal manera que no permita su administracion.

10.8 Control del acondicionamiento

10.8.1 Deben existir areas especificas para el acondicionamiento para evitar confusiones y
contaminacién cruzada con las ME.

10.8.2 Antes de iniciar el acondicionamiento, se debe verificar que las areas estan limpias, libres
de materiales ajenos.

10.8.3 El acondicionamiento se debe registrar y realizar de acuerdo a un PNO.

10.8.4 Los responsables del acondicionamiento deberan revisar, documentar, evaluar y concluir
cualquier desviacion en el acondicionamiento y garantizar las acciones conducentes.

10.8.5 Las etiquetas de las mezclas deben elaborarse en un sistema que no permita diferencias
entre la orden de preparacidn y los datos de la etiqueta (Dicha informacion debe ser: Numero de
identificacion interno, (pedido, cédigo de barras,), fecha de preparacién, nombre de la persona
que preparo la ME, fecha limite de uso, nombre del paciente, nombre del cliente, componentes y
dosis, condiciones de almacenamiento y fotosensibilidad).

10.8.6 Sdélo deben imprimirse las etiquetas necesarias por evento. Cualquier sobrante de ellas
debe conducir a una investigacion.
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10.8.7 Antes de reimprimir una etiqueta para una mezcla, se debe llevar a cabo una investigacion
para identificar la razon de la reimpresion.

10.8.8 Los materiales de empaque deben garantizar las condiciones de almacenamiento, que
eviten dafios, fugas, contaminacién, degradacién y adsorcion, ademas de prevenir exposicion
inadvertida al personal de trasporte de acuerdo a la naturaleza de la ME.

10.8.9 Deben existir procedimientos que describan el manejo y el almacenamiento de las ME con
la finalidad de mantener la cadena de frio.

10.8.10 Todos los equipos para el almacenamiento deben ser calificados.

10.8.11 Los productos que no se distribuyen inmediatamente, se almacenan en un lugar
adecuado de acuerdo a lo que se sefiala en los PNO.

10.8.12 Redispensacion.

10.8.12.1 Solo el responsable sanitario del centro de mezclas tendra la facultad exclusiva de
aprobar, cuando una mezcla estéril, puede ser redispensada, cumpliendo los siguientes criterios:
10.8.12.2 Si el personal responsable de la preparacion de mezclas pueda asegurar que dicha
mezcla mantiene la integridad de su envase primario, como garantia de esterilidad y pureza de la
mezcla y que la potencia de los ingredientes se conservan, debido a que la mezcla se mantuvo en
condiciones previamente establecidas en el PNO correspondiente y que no existe evidencia de
alteracion o haberse dispuesto para su uso, fuera del centro de mezclas y que exista evidencia
documental.

10.8.12.3 Que los tiempos de almacenamiento y fecha de utilizaciéon asignados pueden soportar
que sea entregada de nuevo para su administracion.

10.8.12.4 Si cumplieron todos los procedimientos asociados con el mantenimiento de la calidad
del producto.

11. Control de Calidad

11.1 Se debe contar con especificaciones para la inspeccion de insumos.

11.2 Se debe contar con un programa de calibracién de instrumentos de medicién, calificacion de
equipos e informes de mantenimiento.

11.3 Deben existir PNO que establezcan los procesos para la limpieza, mantenimiento y operacion
de cada uno de los instrumentos y equipos del centro de mezclas que contemplen los registros
correspondientes.

11.4 Los sanitizantes empleados deben prepararse y validar su empleo de acuerdo a un PNO.
11.4.1 La etiqueta de los sanitizantes empleados debe indicar como minimo: nombre, fecha de
preparacién, nombre de quien lo prepard, numero de lote, concentracion, caducidad o fecha
limite de uso, condiciones de almacenamiento, estéril o no estéril, fecha de revaloraciéon y fecha
de recepcién cuando se compren preparados.

11.5 Los medios de cultivo utilizados deben prepararse de acuerdo con la FEUM y suplementos
vigentes. Debe realizarse la prueba de promocion de crecimiento de acuerdo con la FEUM
utilizando controles negativos como testigos durante el uso de los medios de cultivo. Para los
medios de cultivo adquiridos a proveedores aprobados debe realizarse la prueba de promocién
de crecimiento.

11.5.1 La fecha de caducidad de los medios de cultivo debera ser indicada en la etiqueta junto con
las condiciones de almacenamiento.
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11.6 El drea de Control de Calidad debe contar con un programa de evaluacion para:

11.6.1 Cumplimiento de los procedimientos

11.6.2 Prevencion y deteccion de errores y de otros problemas de calidad

11.6.3 Evaluacién de quejas y eventos adversos

11.6.4 Investigaciones y acciones correctivas apropiadas

11.7 Este programa se evaluara cada 12 meses, a fin de documentar los resultados de la revision
y tomar las acciones correctivas apropiadas si es necesario.

12. Liberacién y Control de la distribuciéon

12.1 Liberacién

12.1.1 La Persona Autorizada por el Responsable Sanitario para determinar la liberacion de cada
ME, debe poseer la formacion académica, conocimientos y experiencia acorde a la actividad.
12.1.2 Debe existir un procedimiento que describa el proceso de integracién y de revision del
expediente de la preparacion de ME y su liberacion.

12.1.3 Deben revisarse la orden de preparacion y de acondicionamiento de las ME, registros en
bitacoras, verificacion de la informacion de las etiquetas, condiciones de almacenamiento previas
a la liberacién y demas documentacion inherente a la preparacion de la ME, comprobando que
cumplan con el procedimiento para preparacion y liberacién de ME. Sélo la Unidad de Calidad
puede aprobar o rechazar las ME.

12.2 Distribucién

12.2.1 El personal que maneja, almacena y transporta ME debe estar capacitado en los
procedimientos correspondientes.

12.2.2 Debe establecerse un PNO para el control de la distribucién de las ME que considere los
embalajes requeridos para el transporte, el modo de transporte, control de temperatura, luz, asi
como el garantizar la integridad de la mezcla. Si se requiere manipulacion especial se debera
incluir dichas instrucciones en el exterior del envase.

12.2.3 Debe asegurarse la identificacion e integridad de las ME durante la distribucién con base
en un PNO.

12.2.4 Las ME se deben manejar en condiciones de temperatura de acuerdo con lo establecido en
la etiqueta y lo establecido en la validacién de la cadena de frio.

12.2.5 La cadena de frio debe ser validada.

12.2.6 Se debe contar con un sistema de monitoreo continuo de temperatura para demostrar
que la cadena de frio se ha mantenido y establecer por escrito las caracteristicas y calificacion de
los contenedores, la configuracién de los empaques y las responsabilidades de las personas
involucradas en este proceso.” Incorporando calificacion de los contenedores

12.2.7 Se debe establecer el tiempo que la ME puede permanecer fuera de refrigeracion con base
en estudios de estabilidad que aseguren que se mantiene dentro de especificaciones.

12.2.8 Las excursiones de temperatura deben ser investigadas y deben establecerse las CAPA
correspondientes.

12.2.9 Debe existir un sistema de respaldo y un plan de contingencia para asegurar que en
situaciones de emergencia se mantienen las condiciones de almacenamiento requeridas para la
ME.
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12.2.10 Debe mantenerse un registro de distribuciéon de cada ME para facilitar su retiro del
mercado en caso necesario.

13. Actividades subcontratadas

Fundamentos.

Cualquier actividad incluida en este Proyecto de Norma que sea subcontratada debe estar
definida, acordada y controlada para evitar imprecisiones que puedan dar como resultado una
operacion de calidad no satisfactoria.

Se debe formalizar en un contrato por escrito entre el agente contratante y el agente contratado
que establezca claramente las responsabilidades de cada parte.

El sistema de gestién de calidad del agente contratante debe reflejar claramente el modo en el
que el Responsable Sanitario contempla las actividades subcontratadas en su responsabilidad.
13.1 Generalidades.

13.1.1 Se formalizara un contrato por escrito que contemple las actividades subcontratadas,
servicios, operaciones involucradas y cualquier acuerdo técnico relacionado con éstas.

13.1.2 Todos los acuerdos para las actividades subcontratadas incluyendo cualquier modificacién
de tipo técnico u otros acuerdos que se propongan deberan estar en concordancia con las
disposiciones juridicas aplicables y vigentes.

13.2 Agente contratante.

13.2.1 El sistema de gestion de calidad del contratante debe incluir el control y la revision de
cualquier actividad subcontratada. El contratante es el ultimo responsable de asegurar que hay
procesos establecidos para asegurar el control de las actividades subcontratadas. Estos procesos
deben incorporar los principios de la gestion de riesgos e incluir en particular:

13.2.1.1 Previamente a las actividades subcontratadas, el contratante es responsable de evaluar
la legalidad, idoneidad y la competencia del contratado para llevar a cabo con éxito las actividades
subcontratadas. El contratante también es responsable de asegurar por medio del contrato que
se siguen los principios y directrices de este Proyecto de Norma.

13.2.1.2 El contratante debe proporcionar al contratado toda la informaciéon y conocimientos
necesarios para realizar las operaciones contratadas correctamente de acuerdo con las
disposiciones juridicas aplicables.

13.2.1.3 El contratante debe controlar y revisar el desempefio del contratado y la identificacion,
implementacion y control de cualquier mejora realizada.

13.2.1.4 El contratante debe ser responsable de la revision y evaluacién de los registros y de los
resultados relacionados con las actividades subcontratadas.

13.3 Agente contratado.

13.3.1 El contratado debe ser capaz de realizar satisfactoriamente el trabajo encargado por el
contratante, teniendo para ello instalaciones adecuadas, equipos, conocimiento, experiencia y
personal calificado.

13.3.2 El contratado debe asegurar que todos los insumos, materiales y conocimiento que le sean
entregados son adecuados para su fin previsto.
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13.3.3 El contratado no subcontratard a un tercero ninguna parte del trabajo que le haya sido
confiado con respecto al contrato sin que el contratante lo haya evaluado y aprobado
previamente. Los acuerdos celebrados entre el contratado y cualquier tercero deberan garantizar
que la informacidn y conocimiento, incluida la de la evaluacién de la idoneidad del tercero, estén
disponibles de la misma manera que lo estan entre el contratante original y el contratado.
13.3.4 El contratado no debera hacer cambios sin autorizacién, fuera de los términos del contrato,
que puedan afectar negativamente a la calidad de las actividades subcontratadas por el
contratante.

13.3.5 El contratado deberd entender que las actividades subcontratadas, incluyendo la revisién
del contrato, pueden estar sujetas a inspeccion por parte de las autoridades competentes.

13.4 Contrato.

13.4.1 Debera redactarse un contrato entre el contratante y el contratado que especifique sus
responsabilidades respectivas y formas de comunicacion en relacion con las actividades
subcontratadas. Los aspectos técnicos del contrato deberan ser elaborados por personas
competentes con un conocimiento adecuado en relacion con las actividades subcontratadas.
Todos los acuerdos para las actividades subcontratadas deben ser conformes con la legislacién
vigente y recibir la aprobacién de ambas partes, tanto por el Representante Legal como por el
Responsable Sanitario.

13.4.2 El contrato debe describir claramente quién asume la responsabilidad de cada etapa de la
actividad subcontratada, tal como: gestion de conocimiento, subcontratacion, calidad.

13.4.3 El contratante debera conservar o tener a su disposicion, todos los registros relacionados
con las actividades subcontratadas, tal como: informes y/o reportes, entre otros; deben estar
accesibles y especificados en los procedimientos pertinentes del contratante.

13.4.4 El contrato debe permitir al contratante auditar las actividades subcontratadas, por medio
del contratado o por subcontratados de mutuo acuerdo.

13.5 Servicios subcontratados.

13.5.1 Todos los contratistas para servicios de laboratorio de analisis, servicios a sistemas criticos
y equipos que impactan la calidad de la ME, deben ser evaluados y calificados como proveedores.
13.5.2 Debe haber un procedimiento que describa los criterios para evaluar a los contratistas
antes de ser aprobados.

14. Devoluciones y gestién de quejas

14.1 Devoluciones

14.1.1 Debe existir un procedimiento para el control de las mezclas devueltas que considere como
minimo:

14.1.2 Que deben ponerse en retencidn temporal/cuarentena y ser evaluadas por el responsable
sanitario para determinar el destino final.

14.1.3 Registros de recepcion, identificacion, evaluacion y destino. El reporte debe contener como
minimo lo siguiente:

14.1.4 Numero de Identificacion de la ME, presentacion y tipo de ME; fecha y hora de limite de
uso.
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14.1.5 La evaluacién de la devolucidn de una ME debe considerar estandares de integridad, el
analisis de la ruta de distribucion, condiciones de almacenamiento, condiciones del etiquetado,
decision y destino final.

14.1.6 No esta permitido el retrabajo o el reproceso de ME devueltas.

14.2 Gestién de Quejas

14.2.1 Debe existir un responsable de la gestién de quejas.

14.2.2 Las quejas pueden estar relacionadas, entre otros, con problemas relacionados con la
calidad, el etiquetado o posibles reacciones adversas relacionadas con una ME

14.2.3 Debe existir un procedimiento para el manejo de quejas, el cual debe incluir:

14.2.3.1 La obligatoriedad de la atenciéon y documentacion de todas las quejas.

14.2.3.2 El proceso de investigacion incluyendo el impacto a la calidad, seguridad y eficacia de la
ME.

14.2.3.3 Definicion de las CAPA a realizar respecto al problema.

14.2.3.4 La forma y el tiempo de respuesta de quien genero la queja.

14.2.3.5 Indicar en qué casos se procedera al retiro de ME del mercado y notificar a la Secretaria
a través de la COFEPRIS.

14.2.3.6 Como parte de la investigacién de una queja de un a ME defectuosa, debe extenderse la
evaluacidn prospectiva y retrospectiva a otras ME con el fin de determinar si éstas también estan
afectadas.

14.2.3.7 Considerar si es preciso detener el proceso de preparacion de ME hasta que se hayan
identificado y corregido todos los problemas subyacentes.

14.2.4 Los registros de las quejas deben como minimo contar con lo siguiente:

14.2.4.1 Numero de Identificacion de la ME, presentacion y tipo de ME.

14.2.4.2 Cantidad involucrada.

14.2.4.3 Motivo.

14.2.4.4 Nombre de quien genera la queja establecimiento.

14.2.4.5 Resultado de la investigacion.

14.2.4.6 Acciones tomadas.

14.2.5 Todas las quejas deben registrarse de forma cruzada con los reportes de investigacion
generados y hacer referencia a los correspondientes registros de la ME involucrada.

14.2.6 Si se ha devuelto una ME relacionada con una queja, la ME se debe poner en retencion
temporal/cuarentena hasta completar la investigacion y posterior destruccién de acuerdo con
normas aplicables vigentes.

14.2.7 Se debe efectuar una revisién periddica de las quejas, para identificar problemas
especificos o recurrentes y tomar las medidas necesarias.

15. Retiro de Mezclas Estériles nutricionales y medicamentosas (ME)

15.1 Debe existir un sistema documentado, para retirar ME del mercado de manera oportuna y
efectiva, entre otros, en el caso de alertas sanitarias, para ME que se sabe o se sospeche que estan
fuera de especificaciones y/o pérdida de eficacia y seguridad.

15.2 El Responsable Sanitario o Representante Legal debe notificar a la Secretaria a través de la
COFEPRIS la decision de cualquier retiro de ME, indicando al menos:
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15.2.1 Numero de identificacion de la ME.

15.2.3 Tipo de ME involucradas.

15.2.4 Motivo del retiro identificando si la ME puede ocasionar riesgos a la salud de la poblacion
y/o comprometer la vida de la misma.

15.2.5 Cantidad y fecha de preparacion de la ME, cantidad esperada de ME sujeta al retiro en el
mercado.

15.2.6 Extension del retiro, listado de clientes, considerar la identificacién de los pacientes
tratados con las ME y puntos de distribucion, si aplica

15.2.7 Lugar de acopio.

15.2.8 Nombre, teléfono de contacto del responsable o coordinador del retiro.

15.3 Debe existir un procedimiento que describa:

15.3.1 Nombre del responsable de la ejecucion y coordinacién del retiro.

15.3.2 Las actividades de retiro de la ME del mercado, que permita que sean iniciadas
rapidamente a todos los niveles.

15.3.3 Las instrucciones para los consumidores o clientes asi como las actividades de
confinamiento del producto retirado.

15.3.4 Autoridades que deben de ser notificadas de acuerdo a la distribucién de la ME.

15.3.5 La revisién de los registros de distribucién de la ME para venta, que permitan un retiro
efectivo.

15.3.6 La evaluacion continua del proceso de retiro.

15.3.7 El reporte final incluyendo una conciliacion entre la cantidad distribuida y la cantidad
recuperada, las acciones que deberan tomarse para evitar recurrencia y destruccion de la ME.
15.4 La efectividad del proceso de retiro del producto del mercado debe ser evaluada anualmente
mediante simulacros o en los casos en los que se haya presentado.

16. Destruccién y destino final de residuos

16.1 Las ME destinadas a destruccion deben ser identificadas, segregadas y manejadas de
acuerdo con un procedimiento escrito.

16.2 La destruccion de ME debe realizarse por una empresa autorizada por la SEMARNAT.

16.3 Los registros de todas las ME destruidas deben conservarse dando cumplimiento a las
disposiciones legales en materia ecoldgica y sanitaria.

16.4 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.

16.5 La destruccion de ME con medicamentos controlados requiere la autorizacién de la
secretaria a travées de la COFEPRIS

17. Concordancia con normas internacionales
Este Proyecto de Norma es parcialmente equivalente a los siguientes documentos:

17.1 1SO 9000: 2015 Quality management systems -- Fundamentals and vocabulary.
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17.2 ISO 9001:2015 Quality management systems -- Requirements.

17.3 ISO 9004: 2018 Managing for the sustained success of an organization -- A quality
management approach.

17.41S0O 19011: 2018 Guidelines for quality and for environmental management systems auditing.
17.5 ISO 14644-1:2015 Clean rooms and controlled environments, Part 1: Classification of air
cleanliness by particle concentration e ISO 14644-2:2015 Cleanrooms and associated controlled
environments, Part 2: Monitoring to provide evidence of cleanroom performance related to air
cleanliness by particle concentration

17.6 WHO Expert Committee on Specifications for Pharmaceutical Preparations: fifty-eight report
17.7 WHO Technical Report Series 908, Geneva, 2003. Annex 2

18. Bibliografia

18.1 Ley General de Salud.

18.2 Ley General del Equilibrio Ecoldgico y la Proteccién al Ambiente.

18.3 Ley de Infraestructura de la Calidad

18.4 Reglamento de Insumos para la Salud.

18.5 Reglamento de la Ley Federal sobre Metrologia y Normalizacién.

18.6 Reglamento de la Comisidn Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios.

18.7 Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos y sus suplementos.

18.8. USP-NF797, Preparacion magistral - Preparaciones Estériles. Farmacopea de los Estados
Unidos de América 32 revision y Formulario Nacional 27 (en espafiol), tres volumenes. Rockville.
USP, 2009.

18.9 Propuesta de guia de gestidn para servicios de farmacia en establecimientos asistenciales.
Asociacion Argentina de Farmacéuticos de Hospital.

18.10 Norma General Técnica No. 59. Manipulacién de medicamentos estériles en Farmacias de
Hospitales. Chile, 2001.

18.11 Reglamento parcial de la Ley de Medicamentos que norma el funcionamiento de los
Servicios Farmacéuticos Hospitalarios del Sector Publico y Privado. Venezuela.

18.12 Real Decreto 175/2001, de 23 de febrero, por el que se aprueban las normas de correcta
elaboracion y control de calidad de formulas magistrales y preparados oficinales.

18.13 Sociedad Brasilefia de Farmacia Hospitalaria. Portaria No. 272, 8 de abril de 1998.

18.14 Secretaria de Salud. Modelo de farmacia hospitalaria, México, 2010.

18.15 Model State Pharmacy Act and Model Rules of the National Association of Boards of
Pharmacy; August 2009. Published by: National Association of Boards of Pharmacy. Carmen A.
Catizone, MS, RPh, DPh, Executive Director/Secretary.

19. Vigilancia

La vigilancia del cumplimiento del presente proyecto de norma corresponde a la Secretaria de
Salud, a través de la COFEPRIS y a los gobiernos de las Entidades Federativas en el ambito de sus
respectivas competencias, cuyo personal realizard la verificaciéon y la vigilancia que sean
necesarias, en términos de las disposiciones juridicas aplicables.
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20. Evaluacion de la conformidad

La evaluacion de la conformidad podra ser solicitada por el representante legal o la persona
que tenga facultades para ello, ante la autoridad competente o las personas acreditadas y
aprobadas para tales efectos.

21. Vigencia

El presente Proyecto de Norma entrara en vigor a los 180 dias naturales posteriores a su
publicacion en el Diario Oficial de la Federacion.

TRANSITORIOS

UNICO.- La entrada en vigor de la presente Norma, deja sin efectos a la Norma Oficial Mexicana
NOM-249-SSA1-2010, Mezclas estériles: nutricionales y medicamentosas, e instalaciones para su
preparacion, publicada el 4 de marzo de 2011 en el Diario Oficial de la Federacion y la Modificacion
de diversos puntos de la Norma Oficial Mexicana NOM-249-SSA1-2010, Mezclas estériles:
nutricionales y medicamentosas, e instalaciones para su preparacién, publicada el 4 de marzo de
2011, publicada el 9 de septiembre de 2023 en el Diario Oficial de la Federacién.

Ciudad de México a 16 de diciembre de 2025.
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Apéndice A Normativo. Areas del Centro de Mezclas

Numero maximo permitido Particulas viables?
de particulas totales/m3: articulas viables Presién
Clasificac| Ejemplos de Condiciones Frecuen i ) . Cambios de Temperatura y . 5
i6n procesos? |estéticas/dindmica| cia de Frecuencia | diferencial Y] .. o or horas humedad Vestimenta
. monitor (UFC) de flujo de aire
20.5um [ 25um eo monitoreo
CONTIN >15 Pa con
L NTINUO/
Preparacion uo/ b CODuran'tJeo respecto a
Apti d D t|<1/m3 b. cuartos
Clase A |2°€PHce € uran b todo el d 18°Ca 25°C Overol, escafandra, gogles
mezclas 3520/ etodo |<1/placab-3| . adyacentes, L
(ISso- estériles 3520 29/29 ol b tiempo que aplicando n.a. cubrezapatos y guantes estériles
Clase 5) . <1/guante dure el 30 a 65% HRe para 4rea aséptica.
Operaciones proceso 4 roceso de un
asépticas de pre aracion concepto de
llenado prep cascada¢®
>15 Pa con
<10/m3 b.2 respecto a
b7 miars areas no o o
Entornodeclase| 3520/ 29/ 3 |° >/placa Diaria/Turn asépticas, 18°Ca25°C
<5/placab-3 ode . 20a50 Igual que en ISO-Clase 5
Clase B |A 352000 | 2930 |meses€ . aplicando 30 2 65% HR
< 5/guanteb preparacion un abo%
4 concepto de
cascada
Cuartos <100/m3
vestidores para b2 Uniforme de planta limpio;
I : lase A/B. b. 18°C a 25° : ;
C(Iassg_c erza;d;a;e | 352000/ | 2030/ | /6 < 50/"’7'“"" Semanalme | . 20450 8°Ca25*C cabello, vello facial y corporal
. g 3520000 | 29300 | meses nte cubierto, cubrebocas y guantes
Clase 7) |de materiales < 25/p|acab- 30 a 65% HR
Cuartos de 3
RABS _
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Entorno de
Clase C
Cuartos de
aisladores
cerrados
Cua.rtos 3y de < 200/m3
refrigeracién b2 >5 Pa
Pasillo ) Presién o o . L
Clase D circundante de|3520000({29300/| c/6 <100/placa Mensualme | positiva con 10a20 18°Ca2>°C Uniforme de pI{anta limpio;
(Iso- las  4reas del /na n.a meses b.1 nte respecto a cabello, vello facial y corporal
Clase 8) - h h < 50/p|acab~ 30 a65% HR cubierto, cubrebocas y guantes
preparacion de los cuartos
las ME 3 adyacentes
Area de surtido
de materiales
para la
preparacién de
las ME
Presion
negativa
con
Empaque respecto a
ISO- secgndarlo 35200 |290300|Anualm areas no 18°Ca25%C Uniforme de area limpio; cabello
Clase 9 Pasillos 000/n.a.| /na. ente n-a. n-a- controllaldas n-a- cubierto.
generales  de y positiva n.a.
acceso con
respecto a
areas no
clasificadas
Areg Almacén de n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. n.a. 18°Ca 25°C Uniforme de érea y cabello
limpia |insumos cubierto
NOTAS:

a Los ejemplos aqui sefialados son enunciativos mas no limitativos.
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b El monitoreo microbioldgico debe efectuarse empleando los siguientes métodos:

b.7 Placa de sedimentacion de 90 mm de didmetro, con exposicién no menor a 30 minutos y no mayor a 4 horas.

b.2 Muestreo de aire.

b.3 Placa de contacto 55 mm de didmetro.

b.4 Muestreo de Guantes en 5 dedos.

¢ Lazona de flujo unidireccional debe cumplir con parametro de velocidad de flujo 0.45 m/s + 20%.

d Los cuartos clasificacién Clase A deben cumplir con estos parametros, no aplica para médulos de flujo unidireccional.

e Los limites de particulas dadas en la tabla para condicion estatica pueden alcanzarse después de un corto periodo de
limpieza de 15 a 20 minutos después de concluir la operacién y sin operarios.

f Los tamafios de muestra tomados con propdsitos de monitoreo estan dados en funcion del sistema de muestreo usado y
no necesariamente el volumen de la muestra de monitoreo sera la misma que la cantidad de aire tomada durante la
clasificacion formal del cuarto.

g Este parametro puede ser un indicador del adecuado disefio del sistema, por tanto, si no existe cumplimiento al rango
establecido en la tabla, debe investigarse y efectuarse la justificacién técnica que evidencie que no existen fallas inherentes al
disefio de las areas.

h Lo indicado en esta columna puede modificarse o ampliarse en funcion de la naturaleza del proceso de preparacion, el
tipo del ME preparada y con base en la gestién de riesgos.
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