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NORMA Oficial Mexicana NOM-241-SSA1-2012, Buenas practicas de fabricacion para establecimientos dedicados a la fabricacion de dispositivos médicos.

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

MIKEL ANDONI ARRIOLA PENALOSA, Comisionado Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios y Presidente del Comité Consultivo Nacional de
Normalizacién de Regulacion y Fomento Sanitario, con fundamento en los articulos 39 de la Ley Organica de la Administracion Publica Federal; 4 de la Ley
Federal de Procedimiento Administrativo; 3 fracciones XXIIl y XXIV, 17 Bis fracciones |, II, Ill, VI y VII, 194 fraccion Il, 194 Bis, 195, 197, 201, 210, 212, 213 y 214,
de la Ley General de Salud; 38 fraccion Il, 40 fracciones |, V y XI, 41, 44, 46 y 47 fraccion IV de la Ley Federal sobre Metrologia y Normalizacion; 28 del
Reglamento de la Ley Federal sobre Metrologia y Normalizacion; 9, 11, 15, 100, 102 y 111 del Reglamento de Insumos para la Salud; 2 literal C fraccion X, y 36
del Reglamento Interior de la Secretaria de Salud; y 3 fracciones | literal b y 1l y 10 fracciones IV y VIII del Reglamento de la Comision Federal para la Proteccién
contra Riesgos Sanitarios, y

CONSIDERANDO

Que en cumplimiento a lo previsto en el articulo 46 fraccion | de la Ley Federal sobre Metrologia y Normalizacién, el Subcomité de Insumos para la Salud
presenté el 27 de abril de 2011 al Comité Consultivo Nacional de Normalizacion de Regulacion y Fomento Sanitario, el anteproyecto de la presente Norma Oficial
Mexicana.

Que con fecha del 15 de noviembre de 2011, en cumplimiento del acuerdo del Comité y de lo previsto en el articulo 47 fraccién | de la Ley Federal sobre
Metrologia y Normalizacion, se publicd en el Diario Oficial de la Federacion el proyecto de la presente norma, a efecto de que dentro de los siguientes sesenta
dias naturales posteriores a dicha publicacion, los interesados presentaran sus comentarios al Comité Consultivo Nacional de Normalizacion de Regulaciéon y
Fomento Sanitario.

Que con fecha previa, fue publicada en el Diario Oficial de la Federacion, la respuesta a los comentarios recibidos por el mencionado Comité, en los términos
del articulo 47 fraccion Il de la Ley Federal sobre Metrologia y Normalizacion.

Que en atencion a las anteriores consideraciones, contando con la aprobacion del Comité Consultivo Nacional de Normalizacién de Regulacién y Fomento
Sanitario, tengo a bien expedir y ordenar la publicacion en el Diario Oficial de la Federacion de la Norma Oficial Mexicana NOM-241-SSA1-2012, Buenas
Practicas de Fabricacion para establecimientos dedicados a la fabricacion de dispositivos médicos.

PREFACIO
En la elaboracién de la presente norma participaron las siguientes Dependencias, Instituciones y Organismos:
SECRETARIA DE SALUD.
Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios.
Centro Nacional de Excelencia Tecnoldgica en Salud.
CONSEJO DE SALUBRIDAD GENERAL.
Comision Interinstitucional del Cuadro Basico y Catalogo de Insumos del Sector Salud.
INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL.
INSTITUTO DE SEGURIDAD Y SERVICIOS SOCIALES DE LOS TRABAJADORES DEL ESTADO.
UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO.
Facultad de Quimica.
Centro de Ciencias Aplicadas y Desarrollo Tecnolégico.

Programa Universitario de Investigacion en Salud.
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INSTITUTO POLITECNICO NACIONAL.
Escuela Superior de Ciencias Bioldgicas.
Escuela Superior de Medicina.
CAMARA NACIONAL DE LA INDUSTRIA DE LA TRANSFORMACION.
Sector Industrial Médico.
CAMARA NACIONAL DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA.
Seccion de Productos Auxiliares para la Salud.
Seccion de Reactivos y Sistemas de Diagnostico.
CAMARA NACIONAL DE LA INDUSTRIA DE ACEITES, GRASAS, JABONES Y DETERGENTES.
CAMARA NACIONAL DE LA INDUSTRIA DE PRODUCTOS COSMETICOS.
ACADEMIA NACIONAL DE CIENCIAS FARMACEUTICAS, A.C.
ASOCIACION FARMACEUTICA MEXICANA, A.C.
COLEGIO NACIONAL DE QUIMICOS FARMACEUTICOS BIOLOGOS MEXICO, A.C.
PRODUCCION QUIMICO FARMACEUTICA, A.C.
ASOCIACION MEXICANA DE LABORATORIOS FARMACEUTICOS, A.C.
ASOCIACION MEXICANA DE INDUSTRIAS INNOVADORAS DE DISPOSITIVOS MEDICOS, A.C.
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0. Introduccién

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

La implementacion de las Buenas Practicas de Fabricacion (BPF) es parte fundamental de un sistema de gestion de la calidad el cual es una decision
estratégica de la Organizacion; el disefio e implementacion del mismo esta influenciado por el producto fabricado, proceso empleado, tamafio y estructura de la
Organizacion.

La Secretaria de Salud ejercera el control sanitario en los establecimientos de fabricacion, almacenes de acondicionamiento y distribucién de dispositivos
médicos siguiendo los criterios establecidos en esta Norma Oficial Mexicana.

1. Objetivo y campo de aplicacion
1.1 Objetivo

Esta norma establece los requisitos que deben reunir los procesos, desde el disefio de la instalacion, desarrollo, obtencién, preparacion, mezclado,
produccion, ensamblado, manipulacion, envasado, acondicionamiento, estabilidad, analisis, control, almacenamiento y distribucién de los dispositivos médicos
comercializados en el pais, por el tipo de insumo de que se trate; y tiene por objeto asegurar que éstos cumplan consistentemente con los requerimientos de
calidad y funcionalidad para ser utilizados por el consumidor final o paciente.

1.2 Campo de aplicacion

Esta norma es de observancia obligatoria en el territorio nacional, para todos los establecimientos dedicados al proceso de dispositivos médicos
comercializados en el pais.

2. Referencias
Para la correcta aplicacion de esta norma, se sugiere consultar las siguientes Normas Oficiales Mexicanas vigentes o las que en su caso las sustituyan:
2.1 Norma Oficial Mexicana NOM-137-SSA1-2008, Etiquetado de dispositivos médicos.

2.2 Norma Oficial Mexicana NOM-073-SSA1-2005, Estabilidad de farmacos y medicamentos (modifica a la NOM-073-SSA1-1993, Estabilidad de
medicamentos, publicada el 3 agosto de 1996).

2.3 Norma Oficial Mexicana NOM-026-STPS-2008, Colores y sefiales de seguridad e higiene, e identificacion de riesgos por fluidos conducidos en tuberias.

2.4 Norma Oficial Mexicana NOM-020-STPS-2002, Recipientes sujetos a presion y calderasaFuncionamiento-Condiciones de seguridad.

dof.gob.mx/nota_detalle_popup.php?codigo=5272051 3/38



10/8/2019 DOF - Diario Oficial de la Federacion

2.5 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.

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

2.7 Norma Oficial Mexicana NOM-062-Z00-1999, Especificaciones técnicas para la produccién, cuidado y uso de los animales de laboratorio.

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

2.9 Norma Oficial Mexicana NOM-028-NUCL-2009, Manejo de desechos radiactivos en instalaciones radiactivas que utilizan fuentes abiertas.
2.10 Norma Oficial Mexicana NOM-003-NUCL-1994, Clasificacion de instalaciones o laboratorios que utilizan fuentes abiertas.

2.11 Norma Oficial Mexicana NOM-007-NUCL-1994, Requerimientos de seguridad radiolégica que deben ser observados en los implantes permanentes de
material radiactivo con fines terapéuticos a seres humanos.

212 Norma Oficial Mexicana NOM-087- SEMARNAT-SSA1-2002, Proteccion AmbientaldSalud ambientalaResiduos peligrosos bioldgico-
infecciososéaClasificacion y especificaciones de manejo.

3. Definiciones
Para efectos de esta norma se entiende por:

3.1 Acabado sanitario, a la terminaciéon 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 Accion correctiva, accion tomada para eliminar la causa de una no conformidad detectada u otra situacién indeseable con el objeto de prevenir su
recurrencia.

3.3 Accidn preventiva, acciéon tomada para eliminar la causa de una no conformidad potencial u otra situacion potencial no deseada para prevenir su
ocurrencia.

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

3.5 Aguas residuales, a las descargadas resultantes de las actividades relacionadas con la fabricacién, en los términos como se indica en la Norma Oficial
Mexicana a que se refiere el punto 2.6 del apartado 2, referencias.

3.6 Almacenamiento, a la conservaciéon de insumos, producto a granel, semiprocesado y terminado del dispositivo médico que se conservan en areas con
condiciones establecidas de acuerdo a su naturaleza.

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

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

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

3.10 Area limpia, lugar en el que debe ser controlado el nimero de particulas viables y no viables con condiciones de humedad, presion y temperatura
establecidas para una situacion particular.

3.11 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.

3.12 Bioterio, al area especializada en el mantenimiento, control y/o reproduccién de diversas especies de animales destinadas para la realizacién de
pruebas de laboratorio.

3.13 Buenas practicas de fabricacion, al conjunto de lineamientos y actividades relacionadas entre si,
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destinadas a garantizar que los dispositivos médicos elaborados tengan y mantengan los requisitos de calidad, seguridad, eficacia, efectividad y funcionalidad
para su uso.

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

3.15 Calidad, al cumplimiento de especificaciones establecidas para garantizar la aptitud de uso.

3.16 Calificacion de la ejecucion o desempefio, a la evidencia documentada de que las instalaciones, sistemas, y equipos se desempefian cumpliendo los
criterios de aceptacion previamente establecidos.

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

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

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

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

3.21 Certificado de analisis, al documento que avala que el producto ha sido probado antes de su liberacién de la planta para garantizar su seguridad,
eficacia, calidad y funcionalidad una vez que ha demostrado el cumplimiento con los parametros de aceptacion establecidos con base al tipo de producto y su
nivel de riesgo. Debe incluir el nimero de lote o de serie, las especificaciones y resultado del producto terminado emitido por el fabricante, o copia de un
certificado de andlisis emitido por un laboratorio autorizado y firmado por el responsable de aseguramiento de la calidad o por el responsable sanitario del
establecimiento que solicita el Registro Sanitario en México.

3.22 Componente, a cualquier material o ingrediente utilizado en la fabricacion de un dispositivo médico, presente en el producto final.

3.23 Condiciones de almacenamiento, a las requeridas para preservar o conservar las caracteristicas de calidad de los insumos, producto a granel,
semiprocesado y terminado.

3.24 Condiciones dinamicas, a aquellas en donde la instalacién se encuentra funcionando en el modo operativo definido y con el niumero especificado de
personal.

3.25 Condiciones estaticas, a aquellas en donde la instalacion se encuentra operando con el equipo de producciéon completo pero sin personal presente.
3.26 Contaminacion, a la presencia de entidades fisicas, quimicas o biologicas indeseables.

3.27 Contaminacion cruzada, a la presencia de entidades fisicas, quimicas o biolégicas indeseables, procedentes de un proceso o producto diferente.
3.28 Control de cambios, a la evaluacion y documentacion de los cambios que impactan la calidad, desempefio o el funcionamiento del dispositivo médico.
3.29 Criterios de aceptacion, a las condiciones, especificaciones, estandares o intervalos predefinidos que deben cumplirse.

3.30 Desviacion (no conformidad), al no cumplimiento de un requisito previamente establecido.

3.31 Dispositivo médico, a la sustancia, mezcla de sustancias, material, aparato o instrumento (incluyendo el programa de informatica necesario para su
apropiado uso o aplicacion), empleado solo o en combinacion en el diagnostico, monitoreo o prevencién de enfermedades en humanos o auxiliares en el
tratamiento de las mismas y de la discapacidad, asi como los empleados en el reemplazo, correccion, restauracion o modificacion de la anatomia o procesos
fisiolégicos humanos. Los dispositivos médicos incluyen a los productos de las siguientes categorias: equipo médico, protesis, ortesis, ayudas funcionales,
agentes de diagndstico, insumos de uso odontolégico, materiales quirurgicos, de curacion y productos higiénicos.
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3.32 Envase o empaque primario, a los elementos del sistema de envase que estén en contacto directo con el dispositivo médico.

3.33 Envase secundario, a los elementos que forman parte del empaque en el cual se comercializa el dispositivo médico y que no estan en contacto directo
con él.

3.34 Especificacion, a los parametros de calidad, sus limites o criterios de aceptacion, y la referencia de los métodos a utilizar para su determinacion.

3.35 Estabilidad, a la capacidad de un dispositivo médico de permanecer dentro de las especificaciones de calidad establecidas, en el envase primario que lo
contiene o secundario cuando éste sea una condicion esencial para su vida util.

3.36 Esterilidad, a la ausencia de microorganismos viables.

3.37 Estudios de estabilidad, a las pruebas que se efectian a un dispositivo médico para determinar el periodo de caducidad o vida util y las condiciones de
almacenamiento bajo la influencia de diversos factores.

3.38 Estudios de estabilidad acelerada, a los que contemplan condiciones extremas de almacenamiento, para incrementar la velocidad de degradacion
quimica, biolégica o cambios fisicos que un dispositivo médico puede sufrir durante el tiempo de exposicién establecido en el estudio correspondiente y poder
establecer una fecha tentativa de caducidad o vida util, asi como las condiciones de almacenamiento.

3.39 Estudios de estabilidad a largo plazo, a los estudios disefiados bajo condiciones de almacenamiento establecidas durante el periodo de caducidad,
evaluando las caracteristicas de funcionamiento, fisicas, quimicas, biolégicas o microbiolégicas del dispositivo médico para demostrar que cumple con las
especificaciones de calidad.

3.40 Etiqueta, a todo marbete, rétulo, inscripcion, marca o imagen grafica que se haya escrito, impreso, estarcido, marcado, marcado en relieve o en hueco
grabado, adherido o precintado en cualquier material susceptible de contener el dispositivo médico incluyendo el envase mismo.

3.41 Expediente de lote, al conjunto de documentos que demuestran que un lote de dispositivo médico fue fabricado y controlado de acuerdo al Documento
Maestro.

3.42 Expediente legal, al conjunto de documentos que demuestran que el dispositivo médico cumple con las regulaciones vigentes emitidas por la Secretaria
de Salud.

3.43 Documento maestro, al documento autorizado que contiene la informacién para realizar y controlar las operaciones de los procesos y actividades
relacionadas con la fabricacién de un producto.

3.44 Fabricacion, a las operaciones involucradas en la produccién y acondicionamiento de un dispositivo médico desde la recepcion de materiales hasta su
liberaciéon como producto terminado.

3.45 Fecha de caducidad, a la fecha que indica el fin del periodo de vida util del dispositivo médico y que se calcula a partir de la fecha de fabricacion,
esterilizacién o calibracién del mismo.

3.46 Inspeccion, a la evaluacion de la conformidad por medio de medicion, ensayo/prueba o comparaciéon con patrones acompafada de un dictamen.

3.47 Insumos, a todas aquellas materias primas, componentes para ensamble, material de envase primario, material de acondicionamiento y producto que se
reciben en un establecimiento.

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

3.49 Lote, a la cantidad especifica de cualquier materia prima o insumo (para la salud), que haya sido elaborada en un ciclo de produccién, bajo condiciones
equivalentes de operacién y durante un periodo determinado.

3.50 Lote piloto, a la cantidad de un dispositivo médico elaborado por un procedimiento representativo que simule al de produccion.
3.51 Manual de Calidad, al documento que describe el Sistema de Gestion de la Calidad de un establecimiento.
3.52 Magquila, al proceso o etapa de un proceso involucrado en la fabricacion de un dispositivo médico,
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realizado por un establecimiento diferente del titular del registro sanitario o fabricante; puede ser nacional, internacional, temporal o permanente.
3.53 Materia prima, a la sustancia, material o componente de cualquier origen que se use para la fabricacion de un dispositivo médico.
3.54 Muestra, a la parte o porcién extraida de un conjunto por métodos que permiten considerarla como representativa del mismo.
3.55 Muestra de retencion, a la cantidad suficiente de materias primas o producto para llevar a cabo dos analisis completos, excepto prueba de esterilidad.
3.56 Numero de lote o de serie, a la combinacion numérica o alfanumérica que identifica especificamente un lote.

3.57 Orden de produccioén, a la copia de la orden o férmula maestra de produccion a la cual se le asigna un nimero de lote, se utiliza como guia y registro
de las operaciones efectuadas en la produccién de un lote de dispositivo médico.

3.58 Orden de acondicionamiento, a la copia de la férmula o lista maestra de acondicionamiento a la cual se le asigna un numero de lote (puede ser el
mismo al de la orden de produccion) y se utiliza como guia y registro de las operaciones efectuadas en el acondicionamiento de un lote de dispositivo médico.

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

3.60 Peor escenario, a la condicién o conjunto de condiciones que abarcan limites y circunstancias superiores e inferiores de un proceso, que poseen la
mayor oportunidad de provocar una falla en el dispositivo médico o en el proceso del mismo cuando se compara con las condiciones establecidas.

3.61 Plan Maestro de Validacion, al documento que esquematiza las actividades a desarrollar para calificar los elementos del proceso y posteriormente
validar los procesos.

3.62 Procedimiento Normalizado de Operacion (PNO), al documento que contiene las instrucciones necesarias para llevar a cabo de manera reproducible
una operacion.

3.63 Procedimiento de acondicionamiento, al documento que contiene las instrucciones detalladas para transformar un producto a granel en producto
terminado.

3.64 Procedimiento de produccion, al documento que contiene las instrucciones detalladas para transformar las materias primas, materiales o componentes
en dispositivos médicos a granel previo a su acondicionamiento en el empaque destinado para su comercializacion.

3.65 Produccioén, a las operaciones involucradas en el procesamiento de materias primas, materiales o componentes para transformarlas en dispositivo
médico a granel para su acondicionamiento en el empaque destinado para su comercializacion.

3.66 Producto a granel, al producto colocado en un envase de cualquier naturaleza y cuyo contenido puede ser variable, el cual puede ser sometido a
diversas etapas antes de convertirse en producto terminado.

3.67 Programa de monitoreo ambiental, al plan conforme al cual se lleva a cabo la vigilancia del nivel de particulas viables y no viables en el ambiente.

3.68 Protocolo del estudio de estabilidad, al documento en donde se establece el disefio del estudio relativo a pruebas y criterios de aceptacion,
caracteristicas del lote, manejo de las muestras, condiciones del estudio (frecuencia de analisis, temperatura, humedad o luz), métodos analiticos y materiales de
envase.

3.69 Queja, a toda observacion de no satisfaccion proveniente de un cliente interno o externo, relacionada con la calidad y funcionalidad del producto.

3.70 Rastreabilidad o trazabilidad, a la capacidad de reconstruir la historia, localizaciéon de un elemento, un componente o de una actividad, utilizando los
registros como evidencia.

3.71 Reacondicionado, al cambio de empaque de cualquier dispositivo médico, siempre y cuando se garantice la calidad del mismo.
3.72 Referencia cruzada, a la cita de otros documentos que sirven de referencia, apoyo o complemento a
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otro.
3.73 Registro, al documento que presenta resultados obtenidos o proporciona evidencia de actividades desempenadas.
3.74 Rendimiento final, a la cantidad de dispositivo médico terminado obtenido al final del proceso de fabricacion.
3.75 Rendimiento tedrico, a la cantidad de dispositivo médico que sera obtenida a través de un proceso.

3.76 Retencion temporal (Cuarentena), a la accion por la que los productos, materias primas o materiales de envase primario y de acondicionamiento se
retienen temporalmente, con el fin de verificar si se encuentran dentro de las especificaciones de calidad establecidas y la regulacién correspondiente.

3.77 Reproceso, a la accion por la que se somete un lote total o parcial, a la repeticion de una etapa previa del proceso validado de produccion debido a
desviaciones en las especificaciones predeterminadas.

3.78 Retrabajo, a la accién por la que se somete un lote total o parcial a una etapa adicional al proceso de produccién debido a desviaciones en las
especificaciones predeterminadas.

3.79 Revalidacion, a la repeticiéon de la validacion del proceso para proveer un aseguramiento de que los cambios en el proceso/equipo introducidos de
acuerdo con los procedimientos de control de cambios no afecten adversamente las caracteristicas del proceso y la calidad del producto.

3.80 Sanitizacién, al proceso de disminucion de particulas viables por medio de agentes germicidas especiales posterior a la actividad de limpieza de las
areas de trabajo.

3.81 Sistemas criticos, a aquellos que tienen contacto directo con los procesos y que afectan la calidad de los dispositivos médicos.

3.82 Surtido, a la entrega de materias primas, componentes, producto a granel y materiales utilizados en la fabricacion del dispositivo médico conforme a lo
requerido por la férmula o lista maestra del mismo.

3.83 Validacion, a la evidencia documentada que demuestra que a través de un proceso especifico se obtiene un dispositivo médico que cumple
consistentemente y reproducible con las especificaciones y atributos de calidad.

3.84 Validacion del proceso, a la evidencia documentada de que el proceso, operado dentro de parametros establecidos, puede rendir efectiva y
reproduciblemente para producir un dispositivo médico que satisfaga sus especificaciones determinadas y atributos de calidad.

3.85 Vida util, al lapso de tiempo dentro del cual un dispositivo médico conserva sus propiedades de calidad y de funcionalidad.
4. Simbolos y abreviaturas

Cuando en esta norma se haga referencia a los siguientes simbolos o abreviaturas, se entendera por:

4.1 Acc Grado Celsius

4.2 BPF Buenas Précticas de Fabricacion
4.3 CD Calificacion del disefio

4.4 Cl Calificacion de la Instalacion

4.5 CO Calificacién operacional

4.6 COFEPRIS Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios

4.7 CE Calificacién de la ejecucion o desempefio

4.8 FEUM Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos
4.9 m/s Metro sobre segundo

410 m3 Metro cubico

411  Apm Micrémetro
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412 PNO Procedimiento Normalizado de Operacion
4.13 PMV Plan Maestro de Validacién
4.14 UFC Unidad Formadora de Colonias

5. Clasificacion de los dispositivos médicos
5.1 Los dispositivos médicos se clasifican, de acuerdo con el riesgo que representa su uso, de la siguiente manera:

5.1.1 Clase I: define a aquellos dispositivos médicos conocidos en la practica médica cuya seguridad y eficacia estan comprobadas y, que generalmente no
se introducen en el organismo.

5.1.2 Clase II: define a aquellos dispositivos médicos conocidos en la practica médica y que pueden tener variaciones en el material con el que estan
elaborados o en su concentracion y, generalmente, se introducen al organismo permaneciendo menos de treinta dias.

5.1.3 Clase llI: define a aquellos dispositivos médicos nuevos o recientemente aceptados en la practica médica, o bien que se introducen al organismo y
permanecen en él, por mas de treinta dias.

5.2 Los dispositivos médicos considerados en la Ley General de Salud son:

5.2.1 Equipo Médico: los aparatos, accesorios e instrumental para uso especifico, destinados a la atencion médica, quirirgica o a procedimientos de
exploracion, diagnéstico, tratamiento y rehabilitacion de pacientes, asi como aquellos para efectuar actividades de investigacion biomédica.

5.2.2 Prétesis, ortesis y ayudas funcionales: aquellos dispositivos destinados a sustituir o complementar una funcién, un érgano o un tejido del cuerpo
humano.

5.2.3 Agentes de diagnéstico: todos los insumos incluyendo antigenos, anticuerpos, calibradores, verificadores, reactivos, equipos de reactivos, medios de
cultivo y de contraste y cualquier otro similar que pueda utilizarse como auxiliar de otros procedimientos clinicos o paraclinicos.

5.2.4 Insumos de uso odontolégico: todas las substancias o materiales empleados para la atencién de la salud dental.

5.2.5 Materiales quirargicos y de curacién: los dispositivos o materiales que adicionados o no de antisépticos o germicidas se utilizan en la practica
quirdrgica o en el tratamiento de las soluciones de continuidad, lesiones de la piel o sus anexos.

5.2.6 Productos higiénicos: los materiales y sustancias que se apliquen en la superficie de la piel o cavidades corporales y que tengan accion farmacologica
o preventiva.

6. Organizacion de un establecimiento

6.1 El establecimiento debe implementar, documentar y mantener el sistema de gestion de la calidad, asi como mantener su efectividad en concordancia con
los requerimientos de esta norma, establecido en un manual de calidad.

6.2 El establecimiento debe identificar las necesidades de los procesos para el sistema de BPF y su aplicacién a través de la organizacion.

6.3 El establecimiento debe contar con una organizacién interna acorde con el tamafio de la empresa y la clase de riesgo del dispositivo médico,
determinando la secuencia e interaccion en los procesos, asimismo se deberan determinar los criterios y métodos necesarios para asegurar que tanto la
operacion como el control de esos procesos sean efectivos.

6.4 El establecimiento debe asegurar la disponibilidad de los recursos e informacién necesaria para soportar, monitorear, medir y analizar los procesos
instalados.

6.5 Debe existir un organigrama actualizado en donde se identifique que el responsable de fabricacién y el del area de calidad no dependan el uno del otro.

6.6 El responsable sanitario debe ocupar el mayor nivel jerarquico del area de calidad del establecimiento y reportar directamente al puesto mas alto del
mismo.
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6.7 El responsable sanitario designara por escrito a la(s) persona(s) que atendera(n) cualquier eventualidad cuando éste se encuentre ausente, el o los cuales
tendran que cumplir con los requisitos que establecen la Ley General de Salud y el Reglamento de Insumos para la Salud para los responsables sanitarios. En el
caso de extranjeros deberan contar con los documentos equivalentes.

6.8 Debe existir un nimero suficiente de supervisores de area para cubrir y supervisar las funciones operativas dentro de los horarios de trabajo establecidos.

6.9 Los responsables de las areas de fabricacion y calidad, de mayor nivel jerarquico, deben tener como minimo estudios de licenciatura en el area
farmacéutica, quimica, bioldgica, medicina, biomédica, bioquimica o afin al proceso, asi como titulo y cédula profesional o documento equivalente para el caso de
extranjeros.

6.10 El responsable de mas alto nivel jerarquico del area de fabricacion se encargara de garantizar que la produccién y acondicionamiento del dispositivo
médico cumpla con las especificaciones establecidas y requerimientos indicados en esta norma. Sin perjuicio de las obligaciones y responsabilidades que
correspondan al responsable sanitario, conforme a las disposiciones juridicas aplicables.

6.11 El responsable del mas alto nivel jerarquico del area de calidad debera tener toda la responsabilidad y la autoridad para garantizar que el establecimiento
cumpla con las especificaciones establecidas y requerimientos indicados en esta norma. Entre sus funciones mas importantes se tienen las siguientes:

6.11.1 Establecer y supervisar la aplicacion de los procedimientos que permitan aprobar o rechazar los insumos; producto a granel, semiprocesado y
terminado, incluyendo los maquilados (véase numeral 10.7).

6.11.2 Supervisar que todos los analisis se realicen de acuerdo a lo descrito en la FEUM, Suplemento de dispositivos médicos, las Normas Oficiales
Mexicanas que correspondan, farmacopeas o referencias reconocidas internacionalmente o a falta de éstas se utilizara la metodologia validada del fabricante
(véase numeral 15.7).

6.11.3 Supervisar que se cumplan con todos los PNO relacionados a la funcion de calidad, asi como la aprobacion de toda la documentacion técnica del
establecimiento que tenga efecto sobre la calidad de los procesos o dispositivos médicos.

6.11.4 Autorizar por escrito el Plan Maestro de Validacion, protocolos e informes y los procedimientos normalizados de operacion.
6.11.5 Supervisar que se asignen fechas de reanalisis a las materias primas y fechas de caducidad a los dispositivos médicos.

6.11.6 Supervisar que se conserven hasta un afio después de la fecha de caducidad del producto, el expediente, los registros de analisis del producto y los
registros de distribucion de cada lote.

6.11.7 Supervisar que por cada queja recibida se realicen las investigaciones correspondientes y asegurarse de que se implementen las acciones correctivas
y preventivas necesarias, y que se establezca un sistema para medir la efectividad de las acciones empleadas (véase numeral 13).

6.11.8 Supervisar que exista un sistema de aprobacion de proveedores de acuerdo a lo establecido en el sistema de gestién de la calidad.
6.11.9 Supervisar que exista un sistema de auditorias (véase numeral 19).

6.11.10 Coadyuvar al cumplimiento de la normatividad vigente aplicable, dando aviso inmediato a la Secretaria de cualquier irregularidad sanitaria que
detecten.

6.11.11 Supervisar que se investigue, revise y dictamine cualquier desviacién a los procedimientos establecidos (véase numeral 18) y autorizar el destino final
del lote.

7. Personal

7.1 El personal debe estar considerado en el organigrama del establecimiento. Asimismo, las obligaciones, responsabilidades y nivel de autoridad del mismo
deben estar por escrito.

7.2 El personal responsable de la fabricacién y control de los dispositivos médicos, incluyendo al personal temporal, debe estar calificado, con base en su
experiencia, formacién o capacitacion, para la funcién que
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desempefie. La calificacién debe estar documentada en el expediente del personal.

7.3 Debe existir un programa continuo y documentado para la capacitacion y entrenamiento del personal en las funciones que le sean asignadas, este
programa debe desarrollarse de acuerdo a las necesidades de competencia para el personal en la realizacion del trabajo que afecte la calidad del producto.

7.3.1 Este programa debe de incluir al menos las siguientes areas: induccién al puesto, BPF, conocimiento de los PNO que aplican al area de trabajo
asignada, manejo de equipos, indumentaria especial y uso de equipos de Seguridad.

7.3.2 La capacitacion en BPF debe realizarse cuando menos una vez al afio y cada vez que ocurran cambios en la Normatividad o en los PNO aplicables,
esta capacitacion debe ser documentada.

7.3.3 Este programa de capacitacion debe incluir como minimo: temas relacionados con la actividad asignada, puestos, frecuencia y sistema de evaluacion y
debe estar autorizado por la persona asignada para ello, por la alta direccion de la empresa, o por el puesto mas alto del establecimiento. Debe quedar evidencia
de su realizacion.

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

7.4.1 Los requerimientos de indumentaria para cada area de fabricacién dependeran de la clasificacion del area con base al nivel de riesgo del dispositivo
médico y deben estar definidos por escrito, incluyendo la disposicién de indumentaria desechable.

7.5 El personal de nuevo ingreso debe someterse a un examen médico con la finalidad de verificar que el estado de la salud de la persona no compromete la
calidad de los productos.

7.6 Se debe hacer periddicamente un examen médico a todo el personal de las areas de fabricacion y calidad, asi como a aquellas personas que intervienen
directamente en el surtido de los insumos. Se debe documentar las causas de ausencia por enfermedades transmisibles del personal, asi como de verificar su
estado de salud al momento del regreso al desarrollo de su actividad, en su caso tomar las acciones necesarias si el diagnostico es positivo.

7.7 Cualquier integrante del personal que muestre una posible enfermedad o lesion abierta, de acuerdo con un examen médico o por supervision fisica, y que
pueda afectar de manera adversa la calidad de los dispositivos médicos, debera ser excluido del contacto directo con los componentes e insumos utilizados en la
fabricacion de éstos, de los materiales en proceso del producto terminado hasta que su condicion sea determinada por personal médico competente. Todo el
personal debe ser instruido para reportar al personal de supervision cualquier condicién de enfermedad que pueda tener efectos adversos sobre los procesos de
fabricacion de los dispositivos médicos.

7.8 Si el personal de las areas de fabricacion donde el dispositivo médico o insumos se encuentren expuestos, tiene que salir de las areas, debe cambiarse la
indumentaria de trabajo cuando aplique.

7.9 El personal debe cumplir con los PNO correspondientes a cada area.

7.10 El personal no debe usar joyas, ni cosméticos en las areas de fabricacion incluyendo el acondicionamiento donde el dispositivo médico o sus materiales
se encuentren expuestos.

7.11 El personal externo que preste asesoria técnica, consultoria asi como contratistas, para cualquiera de los puntos incluidos en esta norma, debe tener la
formacién académica, entrenamiento y experiencia suficientes para hacer las recomendaciones sobre los servicios para los que son requeridos, asi como realizar
sus funciones sin poner en riesgo la calidad de los dispositivos médicos fabricados.

7.11.1 Se deben mantener registros indicando el nombre, la experiencia y el tipo de servicio que presta el personal externo o consultor.
7.11.2 El personal temporal o consultores no deben llevar a cabo el dictamen final del dispositivo médico.

7.12 El personal no debe ingerir, ni almacenar alimentos, ni bebidas de ningun tipo en las areas de
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fabricacion y laboratorios, ni fumar en ninguna de las areas de la empresa excepto en aquellas que sean designadas para ello.
7.13 El personal temporal operativo debe sujetarse a los mismos requisitos que el personal de base, previo curso de induccién a la actividad que va a realizar.

7.14 El personal de nuevo ingreso, tanto temporal como de base debe laborar bajo supervisién de personal calificado hasta que demuestre estar calificado
para llevar a cabo su funcion.

8. Documentacion
8.1 Generalidades

8.1.1 Debe colocarse en un lugar visible, un rétulo donde se indique el nombre del establecimiento, actividad y cuando aplique el nimero de licencia sanitaria.
Ademas incluir los datos del responsable sanitario tales como: nombre, niumero de la cédula profesional, su horario de asistencia y el nombre de la institucién
superior que expidid el titulo profesional.

8.1.2 Todos los documentos relacionados con la produccién, acondicionado, almacenamiento, analisis y control de los dispositivos médicos, asi como de las
instalaciones, deben estar escritos en idioma espafol y emitidos por un medio que asegure su legibilidad y trazabilidad, empleando vocabulario sencillo,
indicando el tipo, naturaleza, propodsito o uso del documento. La organizacion de su contenido sera tal que permita su facil comprensién. Los documentos
originales no deben ser alterados.

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

8.1.3.1 Los datos deben ser registrados por la persona que realizé la actividad y en el momento en que ésta se realiz6. No deben usarse siglas
preferentemente y en el caso de usarse, al igual que las firmas, debe existir un catalogo.

8.1.3.2 Los datos deben ser claros e indelebles.

8.1.3.3 Los datos requeridos en el formato correspondiente deben registrarse en los espacios asignados y en caso de no aplicar, el espacio debe cancelarse.
8.1.3.4 Cualquier correccion debe permitir ver el dato original y debe ir firmado y fechado por la persona que realiz6 la correccion.

8.1.4 Los documentos deben ser reproducidos a través de un sistema que asegure que el documento es copia fiel del original.

8.1.5 La documentacién se debe archivar en forma tal que sea de facil y rapido acceso, y que se garantice su conservacion e integridad.

8.1.6 Debe existir un sistema de control que permita la revision, distribucion y modificacién o cancelacion de los documentos. Este sistema debe incluir las
instrucciones detalladas, el personal involucrado y definir las responsabilidades para asegurar la distribuciéon de los documentos actualizados y el retiro de los
obsoletos.

8.1.7 Todos los documentos maestros y operativos originales relacionados con la fabricacion y almacenamiento del dispositivo médico deben ser autorizados
por el Responsable Sanitario, asi como cualquier modificacion a los documentos anteriores.

8.1.8 Se deben conservar registros de los cambios realizados a documentos y conservar al menos la version inmediata anterior del documento modificado.
8.1.9 El establecimiento debe contar como minimo con los siguientes documentos actualizados:

8.1.9.1 Manual de Calidad. Este documento ademas de contener la descripcion del sistema de gestion de calidad implementado debe referir aquellos puntos
de la presente norma que no aplican debido a las caracteristicas propias del dispositivo médico o a los procesos que lleva a cabo el establecimiento debiendo
incluir su correspondiente justificacion.

8.1.9.2 Listado de PNO.
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8.1.9.3 Organigrama del establecimiento indicando los puestos y las personas que los ocupan.

8.1.9.4 Edicion vigente de la FEUM (cuando aplique), suplemento correspondiente y las Normas Oficiales Mexicanas aplicables a los dispositivos médicos que
se fabriquen o comercialicen.

8.1.9.5 Relacion de dispositivos médicos que se comercializan, indicando su registro sanitario.

8.1.9.6 Relacién de dispositivos médicos que cuentan con registro sanitario.

8.1.9.7 Planos arquitectonicos, planos o diagramas que indiquen flujos de materiales, personal y productos, y planos de los sistemas criticos.
8.1.9.8 Relacion de equipos de fabricacion incluyendo sus caracteristicas y su ubicacion.

8.1.9.9 Relacion de equipos e instrumentos analiticos incluyendo sus caracteristicas y su ubicacion.

8.2 Documentacion legal

8.2.1 El Establecimiento debe contar como minimo con los siguientes documentos legales, los cuales pueden estar distribuidos entre sus diferentes
instalaciones, conforme a los procesos que se lleven a cabo:

8.2.2 Aviso de Funcionamiento o Licencia sanitaria expedida por la Secretaria de Salud.
8.2.3 Aviso de Responsable sanitario.
8.2.4 Expediente legal de cada dispositivo médico, el cual debe estar conformado por los siguientes documentos como minimo:

8.2.4.1 Original del registro sanitario, prorroga original o la tltima modificacion a las condiciones de registro y las modificaciones a las condiciones de registro,
emitidas por la Secretaria de Salud.

8.2.4.2 Disefio de etiqueta que cumpla con los requisitos establecidos en la norma correspondiente vigente y las condiciones autorizadas; incluyendo en sus
casos instructivos y manuales.

8.2.5 Informacion sometida para la obtencion del registro sanitario y sus modificaciones, en los términos de las disposiciones juridicas que resulten aplicables.
8.3 Documento maestro

8.3.1 El establecimiento con base en su actividad autorizada y el tipo de producto de que se trate debe contar con un documento maestro para cada producto,
que incluya como minimo los originales de:

8.3.1.1 Orden maestra de produccién, la cual debe incluir: nombre del dispositivo médico, tamario de lote, lista o formula maestra de produccién incluyendo la
cantidad de insumos requeridos para su produccion y cuando aplique el uso y el periodo de caducidad autorizado.

8.3.1.1.1 Para el caso de agentes de diagnostico con isétopos radioactivos y medios de contraste ademas de lo indicado en el numeral 8.3.2 debe incluir la
cantidad de cada componente por unidad de dosificacion.

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

8.3.1.3 Orden maestra de acondicionamiento para cada presentacion, la cual debe incluir: nombre y presentacion del dispositivo médico, relaciéon completa de
los materiales indicando su clave, y cuando aplique el periodo de caducidad autorizado.

8.3.1.4 Procedimiento de acondicionamiento el cual contiene las instrucciones completas para el acondicionamiento del producto, detallando equipo,
parametros criticos, controles en proceso y precauciones a seguir. En este documento se debe incluir un apartado para la conciliaciéon de los componentes
utilizados incluyendo etiquetas e indicar los rendimientos tedricos maximos y minimos del producto terminado. Incluye los espacios para el registro de las
operaciones criticas.

8.3.1.5 Especificaciones del dispositivo médico en proceso y como producto terminado.

8.3.1.6 Métodos analiticos para el andlisis del producto en proceso (cuando aplique) y como producto terminado.
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8.3.1.7 Especificaciones y métodos analiticos de todos los insumos.
8.3.1.8 Especificaciones de los materiales de envase primario y secundario.
8.3.1.9 Especificaciones de los materiales impresos.
8.4 Documentacion operativa.
8.4.1 El establecimiento debe contar como minimo con los siguientes PNO:
8.4.1.1 PNO para elaborar los PNO.
8.4.1.2 PNO para la operacion de los equipos utilizados en la produccion y acondicionamiento de dichos dispositivos médicos.
8.4.1.3 PNO para la limpieza o sanitizacién para equipos, areas de produccion y acondicionamiento del producto.
8.4.1.4 PNO para las operaciones relacionadas con los sistemas criticos del establecimiento.
8.4.1.5 PNO para la calibracion de los instrumentos de medicion, incluyendo el programa correspondiente.
8.4.1.6 PNO y programa para el mantenimiento preventivo y correctivo de equipos, instrumentos de medicién, sistemas criticos e instalaciones.
8.4.1.7 PNO para la limpieza y sanitizacion del area de microbiologia y/o bioterio, cuando aplique.
8.4.1.8 PNO para el manejo de desviaciones o no conformidades.
8.4.1.9 PNO para el control de cambios.
8.4.1.10 PNO para el manejo de quejas.
8.4.1.11 PNO para el manejo de devoluciones de producto por parte del cliente.
8.4.1.12 PNO o en su caso las especificaciones técnicas para la compra de insumos.
8.4.1.13 PNO para el retiro de dispositivos médicos del mercado.

8.4.1.14 PNO que describa las medidas de seguridad y acceso controlado del personal y materiales a las areas de almacenes, produccién, acondicionamiento
y laboratorio analitico.

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

8.4.1.16 PNO para la evaluacién de proveedores.

8.5 Registros y reportes

8.5.1 Se debe contar con el expediente de cada lote fabricado, dependiendo del tipo de producto de que se trate el cual debe contener como minimo:

8.5.1.1 Registros mediante los cuales pueda comprobarse que el dispositivo médico fue elaborado, acondicionado y controlado de acuerdo con los
documentos maestros vigentes.

8.5.1.2 Numero de lote, niumero de serie o control de identificacién interno de los insumos que permita la trazabilidad de los mismos en el lote de fabricacion o
numero de serie.

8.5.1.3 Registros que permitan la identificacion de las areas y equipos usados en la produccion y el acondicionamiento.

8.5.1.4 Muestras de las etiquetas codificadas utilizadas, cuando por la naturaleza de la etiqueta no sea posible incluirla, se podra anexar evidencia de la
etiqueta colocada.

8.5.1.5 Registros o la referencia cruzada de los resultados del monitoreo ambiental, cuando aplique.

8.5.1.6 Reportes de investigacion de las desviaciones que se presenten durante el proceso que incluya las acciones correctivas y preventivas adoptadas, los
responsables y la evidencia formal de la efectividad de dichas acciones.

8.5.1.7 Registro que avale que el expediente del lote fue revisado y dictaminado por el area de Calidad.
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8.5.1.8 Certificado de analisis o su equivalente de producto terminado, que indique el dictamen final documentado de acuerdo al tipo de producto.
8.5.2 Se debe contar, dependiendo del tipo de producto de que se trate, con los siguientes registros y reportes analiticos:
8.5.2.1 Reportes analiticos de insumos utilizados en el lote de fabricacion.
8.5.2.2 Registros de los analisis efectuados a: insumos, producto en proceso y producto terminado.

8.5.2.3 Reportes de investigacion de resultados para dispositivos médicos fuera de especificacion en el que se determinen las acciones correctivas y
preventivas adoptadas, los responsables de las mismas y la evidencia formal de la efectividad de dichas acciones.

8.5.3 Se debe contar con los registros de distribucion o salida del dispositivo médico que contengan, como minimo, la siguiente informacion para cada lote de
producto distribuido o entregado:

8.5.3.1 Nombre del dispositivo médico.

8.5.3.2 Presentacion o clave.

8.5.3.3 Identificacion del cliente o receptor.

8.5.3.4 Cantidad y numero de lote o nimero de serie enviado al cliente o receptor.
8.5.3.5 Fecha de envio y recibo.

8.5.3.6 Documento que evidencie la recepcion.

8.5.4 Los reportes y registros de analisis de las materias primas, del producto en proceso y terminado de cada lote deberan conservarse por cinco afios o un
afo después de la vida util del producto.

8.5.5 Los registros de quejas deben contener toda la informacién relacionada con:

8.5.5.1 Nombre del dispositivo médico, presentacién o clave y nimero de lote o serie, incluyendo la fecha de recepcion
8.5.5.2 Cantidad de producto involucrado en la queja.

8.5.5.3 Motivo de la queja.

8.5.5.4 Nombre y domicilio de quien genera la queja.

8.5.5.5 Resultado de la investigacion de la queja.

8.5.5.6 Acciones tomadas relacionadas con la queja.

8.5.6. Los registros de devoluciones, deben contener la siguiente informacion:

8.5.6.1 Nombre del dispositivo médico, presentacion o clave y nimero de lote o serie, incluyendo la fecha de recepcion.
8.5.6.2 Cantidad devuelta.

8.5.6.3 Motivo de la devolucion.

8.5.6.4 Nombre y direccién de quien devuelve.

8.5.6.5 Dictamen y destino final del dispositivo médico, éste debe estar avalado por el area de calidad.

8.5.7. Debe existir un PNO que permita llevar a cabo el analisis de riesgo del producto y la evidencia de su aplicacion para su correcta administracion, el cual
debe contener como minimo lo siguiente:

8.5.7.1 Metodologia de Analisis de Riesgo empleado.

8.5.7.2 Determinacion de puntos criticos de control.

8.5.7.3 Parametros y limites criticos.

8.5.7.4 Monitoreo de los puntos criticos de control.

8.5.7.5 Acciones correctivas a realizar cuando indique que un punto critico de control se encuentra fuera
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de control.
8.5.7.6 Plan de evaluacion para garantizar que el analisis de riesgos y puntos criticos de control estén funcionando efectivamente.
9. Diseio y construcciéon de un establecimiento dedicado a la produccion, acondicionamiento, almacenamiento de dispositivos médicos
9.1 Disefio

9.1.1 El establecimiento debe ser disefiado, construido y conservado de acuerdo con las operaciones que en él se efectien tomando como base el nivel de
riesgo del dispositivo médico. Su disefio y construccién debe permitir su limpieza, orden, mantenimiento y prevencion de la contaminacion, asi como los flujos
unidireccionales del personal y materiales.

9.1.2 Debe existir un plan para definir los requerimientos del dispositivo médico con base a su clasificacién de riesgo, que incluya los procesos empleados, los
sistemas criticos y el alcance de la instalacion.

9.1.3 Debe existir una lista para cada una de las areas que incluya los requerimientos de los procesos, sistemas criticos, servicios generales y productos.
9.1.4 El disefio debe considerar los requerimientos de construccion, ambientales, seguridad y buenas practicas de fabricacion.

9.2 Construccion

9.2.1 Para la construccién de una instalacion debe considerarse el nivel de riesgo del dispositivo médico.

9.2.2 Cualquier cambio requerido durante el curso de la construccién debe ser revisado, aprobado y documentado antes de la implementacion del cambio.
9.2.3 En caso de trabajos de construcciéon o remodelacion debe aplicar medidas para evitar contaminacion de areas y/o productos.

9.2.4 La limpieza de los sistemas de aire debe llevarse a cabo antes de iniciar operaciones por primera vez o después de trabajos de reparacion y
mantenimiento de dicho sistema, posterior a esto debe hacerse un monitoreo ambiental de las areas de acuerdo a su clasificacion.

9.2.5 Deben existir areas para: la recepcion, inspeccion y/o muestreo, pesado y/o surtido de insumos; almacén de insumos, de producto a granel y de
producto terminado; asi como un area de embarque.

9.2.6 Las actividades de mantenimiento de instalaciones y edificios deben ser programadas, documentadas y realizadas de tal manera que eviten los riesgos
de contaminacion, tanto a las areas de produccién como al dispositivo médico.

9.2.7 En caso que para la fabricacion de dispositivos médicos se requiera el uso de agua, se debe contar con sistemas de descarga de aguas residuales. El
sistema de descarga de aguas negras debe ser independiente del drenaje pluvial.

9.2.8 Las dimensiones de las diferentes areas deben estar en funcién de la capacidad de produccion de la diversidad de dispositivos médicos, al nivel de
seguridad y al tipo de operaciones al que se destine cada una.

9.2.9 De acuerdo a la naturaleza del proceso y producto, el andlisis de riesgo y el control de la contaminacién; deben clasificarse las areas de produccion
(véase Apéndice normativo A) considerando lo siguiente:

9.2.9.1 El area donde se realicen llenados asépticos y/o pruebas de esterilidad deben clasificarse como ISO-Clase 5.
9.2.9.2 Las areas adyacentes a las areas donde se realizan llenados asépticos y/o pruebas de esterilidad, deben cumplir como minimo con ISO-Clase 7.
9.2.9.3 Las areas mencionadas en los numerales 9.2.9.1y 9.2.9.2 deben:

9.2.9.3.1 Contar con inyeccioén y extraccion de aire que permita un balance adecuado de presiones diferenciales que eviten la contaminacién del dispositivo
médico.
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9.2.9.3.2 Contar con indicadores de presion diferencial.

9.2.9.4 Los procesos de produccion, ensamblado y/o envasado de dispositivos médicos en los que las condiciones ambientales puedan tener un efecto
adverso en la calidad del producto deben cumplir como minimo con ISO-Clase 9.

9.2.10 De acuerdo a la clasificacion del area de fabricacion y nivel de riesgo del producto; las instalaciones de ductos de ventilacién, lineas de energia
eléctrica y otros servicios inherentes a las areas de produccion deben encontrarse ocultas o fuera de éstas. Su ubicacion y disefio debe ser tal, que permita su
mantenimiento y en los casos en que se utilicen liquidos volatiles en las areas productivas, debera contarse con instalaciones antiexplosiéon y campanas de
extraccion.

9.2.11 Las areas deben estar adecuadamente iluminadas y ventiladas y contar con monitoreo ambiental. (cuando aplique).
9.2.12 Las areas de fabricacion deben estar definidas y plenamente identificadas, y cuando exista posibilidad de contaminacion deben estar separadas.

9.2.13 Las areas de almacenamiento deben tener capacidad y condiciones necesarias para preservar y/o conservar el insumo, producto a granel o producto
terminado.

9.2.14 Las condiciones de trabajo (temperatura, vibraciones, humedad, ruido, polvo, uso de solventes, etc.), no deben perjudicar al dispositivo médico ni al
operador, directa o indirectamente.

9.2.14.1 Las areas clasificadas deben cumplir con condiciones de confort para el operador humedad relativa no méas de 65% y temperatura entre 18-25A°C.
9.2.15 Las areas de produccion de dispositivos médicos en donde el proceso genere polvos, deben contar con sistemas de recoleccion de polvos.
9.2.16 El disefo de los sistemas de extraccion de aire debe ser tal que evite una potencial contaminacion.

9.2.17 Las tuberias fijas deben estar identificadas, en base al codigo de colores en los términos como se indica en la Norma Oficial Mexicana a que se refiere
el punto 2.3 del apartado 2, referencias. Las tomas de los sistemas criticos aplicables también deben estar identificadas.

9.2.18 El agua potable debe ser suministrada bajo presién positiva continua en tuberias libres de defectos que puedan contribuir a la contaminacion del
dispositivo médico.

9.2.19 Si los drenajes estan conectados directamente a una coladera o alcantarilla, deben tener una trampa o algun dispositivo que prevenga la
contaminacion.

9.2.20 Deben existir areas especificas e identificadas para efectuar las operaciones de acondicionamiento, que facilite el flujo de personal, insumos o
producto.

9.2.21 En el caso que el laboratorio cuente con instalaciones destinadas para el manejo de animales de laboratorio deben estar aisladas de las areas de
fabricacion y cumplir con las especificaciones técnicas, en los términos como se indica en la Norma Oficial Mexicana a que se refiere el punto 2.7 del apartado 2,
referencias.

9.2.22 El laboratorio de control analitico debe estar separado fisicamente de las areas de produccion y de los almacenes, y en el caso de tener instalaciones
para andlisis en proceso dentro de las areas de produccién deben estar debidamente identificadas.

9.2.22.1 Si el fabricante cuenta con areas destinadas a pruebas bioldgicas, microbiolégicas y de instrumentacién deben estar fisicamente separadas.
9.2.22.2 En el caso de andlisis en proceso, debe garantizarse que el equipo analitico no se vea afectado por el proceso y viceversa.

9.2.23 Se debe contar con areas especificas con condiciones de almacenamiento adecuadas para las muestras de retencién de las materias primas y/o los
dispositivos médicos terminados, cuando aplique, de acuerdo a las caracteristicas del producto y del andlisis de riesgo correspondiente.

9.2.24 Se debe contar con un area especifica con condiciones de seguridad y almacenamiento para los
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registros y reportes generados en la fabricaciéon y comercializacion de los dispositivos médicos.

9.2.25 Las areas destinadas para cambio y almacenamiento de ropa de trabajo, deben estar en lugares de facil acceso y en correspondencia con el nimero
de trabajadores. De acuerdo a la clasificacion del area de fabricacion y nivel de riesgo del producto; las areas destinadas para el cambio de ropa de trabajo deben
anteceder a las areas de fabricacion en las que se encuentren expuestos materiales y producto.

9.2.26 Los servicios sanitarios no deben comunicarse directamente ni localizarse en vias de paso con las areas de fabricacion y deben estar provistos de:
9.2.26.1 Ventilacion.

9.2.26.2 Agua fria y/o caliente.

9.2.26.3 Lavabos.

9.2.26.4 Mingitorios e inodoros.

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

9.2.28 Si existe taller de mantenimiento, debe estar separado fisicamente de las areas de fabricacion.

9.2.28.1 En caso de contar con areas de mantenimiento localizadas en el interior de las areas de fabricacion deben cumplir con las mismas condiciones
aplicables a la clasificacion del area y al nivel de riesgo del dispositivo médico.

9.2.29 En caso de contar con un area destinada al servicio médico, debe estar separada fisicamente de las areas de fabricacion.
9.3 Cualquier instalacion usada en la produccién, acondicionamiento, almacenamiento o retencion de dispositivos médicos debe mantenerse en buen estado.

9.4 Se debe contar con indicadores y alarmas para detectar oportunamente fallas en los sistemas criticos, para tomar las medidas necesarias de acuerdo al
PNO correspondiente.

9.5 El disefio de la construccion debe considerar la prevencion de fauna nociva.

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

10. Control de la fabricacion

10.1. Generalidades

10.1.1 El manejo de insumos y producto terminado debe realizarse de acuerdo con los PNO establecidos.

10.1.2 Los componentes para fabricacion de dispositivos médicos, semiensamblados y dispositivos médicos a granel adquiridos como tales incluyendo los
importados, deben ser manejados como se describe en el numeral 10.2.

10.1.3 Al inicio y durante el proceso de fabricacién, insumos, envases con dispositivos médicos a granel, equipos y areas utilizadas, deben identificarse
indicando el nombre, clave o ambos, del dispositivo médico que se esta elaborando, el nimero de lote o nimero de serie y, cuando proceda, la fase de
produccion. El sistema de identificacion debe ser claro y de acuerdo a un PNO.

10.1.4 Las areas de fabricacion deben mantenerse con el grado de limpieza y sanitizaciéon que corresponda a la clasificacion y al nivel de riesgo del
dispositivo médico.

10.1.4.1 Debe haber un PNO que describa:
10.1.4.1.1 La forma y/o frecuencia de la limpieza y sanitizacion de las areas.
10.1.4.1.2 La preparacién de los agentes de limpieza y sanitizacion.

10.1.4.1.3 La rotacién del uso de agentes de sanitizacién. Sélo podran ser utilizados agentes sanitizantes cuya eficacia haya sido demostrada y aprobada por
el area de calidad.

10.1.5 El acceso a las areas de fabricacién queda limitado al personal autorizado.

10.1.6 Los PNO deben estar accesibles al personal involucrado.
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10.1.7 El muestreo para el control del dispositivo médico en proceso debe llevarse a cabo con base en un PNO.

10.1.8 El dispositivo médico terminado en su empaque final, se considera en cuarentena o retencion temporal hasta que sean efectuados todos sus analisis y
sea liberado por el area de calidad para su distribucion.

10.1.9 Si existen requisitos establecidos de condiciones ambientales para el almacenamiento de insumos, producto a granel y producto terminando, deben
contar con los registros que demuestren que se cumplen dichas condiciones.

10.1.10 En caso de que se requiera un mantenimiento durante la fabricacién debe contarse con los PNO que describan las medidas para prevenir la
afectacion a las caracteristicas de calidad de insumos del dispositivo médico en proceso y de las condiciones de las areas.

10.1.11 De llevarse a cabo operaciones simultaneas en una misma area de fabricacion debera garantizarse la ausencia de mezcla de contaminacién cruzada
en insumos o productos.

10.1.12 Los registros y las verificaciones deben llevarse a cabo solo por el personal autorizado, documentados de manera fidedigna e inmediatamente
después de haber realizado cada operacion y antes de proceder a ejecutar el siguiente paso descrito en el procedimiento.

10.1.13 El flujo de insumos debe estar definido por PNO para prevenir la mezcla de los mismos.

10.2. Control de adquisicién y recepcién de insumos y producto a granel, semiprocesado y terminado.

10.2.1 Adquisicion.

10.2.1.1 Debe haber un sistema que garantice que todos los proveedores son evaluados antes de ser aprobados.

10.2.1.2 Los insumos, producto a granel, semiprocesado o terminado, deben comprarse a proveedores aprobados, de conformidad con el sistema de calidad
implementado por la empresa. La adquisicion debe realizarse con base a las especificaciones vigentes.

10.2.2 Recepcion.

10.2.2.1 Al recibir cualquier insumo, producto a granel, semiprocesado o terminado, se debe verificar que los recipientes se encuentren debidamente
identificados, cerrados, que no presenten deterioro o dafios de cualquier tipo que puedan afectar las caracteristicas de calidad del material que contienen y que
concuerden con lo establecido en la especificacion correspondiente. Se debe de contar con un certificado de analisis o de conformidad, segun aplique, del
proveedor por cada lote o partida recibida.

10.2.2.2 Los recipientes, tapas y otras partes del material de envase que entren en contacto directo con insumos, producto a granel, semiprocesado o
terminado no deben interactuar con el material que contienen, ni alterar la calidad de los mismos.

10.2.2.3 Al recibir cada lote de insumos, y dispositivo médico (granel, semiprocesado y terminado) se debe asignar un numero de control de acuerdo al
sistema interno.

10.2.2.4 Los recipientes se deben colocar sobre tarimas o anaqueles de tal manera que se facilite su limpieza, inspeccioén y manejo.
10.3. Control del almacenamiento de insumos, producto a granel, semiprocesado o terminado.

10.3.1 El control del almacenamiento debe realizarse con base en lo establecido en el PNO correspondiente, considerando la clara identificacion y separacion
por medios fisicos o sistemas de control (cuarentena, aprobado o rechazado).

10.3.2 Los movimientos de insumos, producto a granel, semiprocesado y terminado, deben efectuarse considerando el sistema de primeras entradas-
primeras salidas o primeras caducidades-primeras salidas.

10.3.3 Los insumos, producto a granel, semiprocesado y terminado, deben colocarse de tal manera que no se encuentren en contacto directo con el piso.
10.3.4 Los insumos, producto a granel, semiprocesado y terminado, deben muestrearse, analizarse y
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dictaminarse antes de su uso de acuerdo con el PNO correspondiente.

10.3.5 Cuando aplique, los insumos, producto a granel, semiprocesado y terminado, cuya fecha de caducidad en la etiqueta de identificacién ha terminado,
deben ponerse en retencion temporal, para su reanalisis o destino final.

10.3.6 Los insumos o dispositivos médicos rechazados deben ser identificados como tales y ser trasladados a un area especifica delimitada, para evitar su
uso en cualquier proceso productivo. Deben ser confinados, destruidos, devueltos, reprocesados o recuperados, segun el PNO correspondiente.

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

10.3.8 Deben realizarse conciliaciones periédicas de las materias primas y materiales de acondicionamiento. En caso de existir discrepancias fuera de los
limites establecidos, se debe realizar una investigacion y emitir un reporte.

10.4. Surtido de insumos, componentes, materiales de envase primario, materiales de acondicionamiento y producto a granel, semiprocesado y terminado.
10.4.1 Para el surtido de insumos y dispositivos médicos (granel, semiprocesado y terminado), deben existir los PNO que consideren como minimo:
10.4.1.1 Que solo se surtan insumos, producto a granel, semiprocesado y terminado; aprobados.

10.4.1.2 Que su manejo se realice solo por personal autorizado.

10.4.1.3 Que se asegure que son medidos, pesados o contados de acuerdo con la orden de produccién, lo que debe quedar registrado en la misma. Estas
operaciones deben ser verificadas por la persona que recibe.

10.4.1.4 Las medidas para prevenir la mezcla o contaminacién cruzada.

10.4.1.5 El sistema bajo el cual se identificaran los insumos de una orden surtida con la finalidad de garantizar su rastreabilidad.
10.4.1.6 Disposicién final y manejo de envases vacios que contenian lo que fue surtido.

10.5. Control de la produccion.

10.5.1 Consideraciones generales.

10.5.1.1 Cada lote de dispositivo médico se debe controlar desde el inicio del proceso mediante la orden de produccion.

10.5.1.2 Cuando se requiera efectuar ajustes de la cantidad a fabricar del dispositivo médico, e insumos, deben surtirse y verificarse por personal autorizado y
quedar documentado en la orden de produccion.

10.5.1.3 La orden de produccién correspondiente debe estar a la vista del personal que realiza el proceso antes y durante la producciéon del dispositivo
médico.

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

10.5.1.5 Antes de iniciar la produccién, se debe autorizar el uso del area previa verificacion y documentacién de que ésta y el equipo estén limpios e
identificados (despeje de linea), de acuerdo con el PNO correspondiente.

10.5.1.6 El responsable del proceso debe verificar que el personal que intervenga en la produccién use la indumentaria y los equipos de seguridad
necesarios, de acuerdo con el procedimiento de produccion o el PNO correspondiente.

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

10.5.1.8 Verificar que los equipos, componentes auxiliares y sistemas criticos son aptos para procesar cada lote de los dispositivos médicos.
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10.5.1.9 El procedimiento de produccién debe indicar las operaciones criticas que requieren ser supervisadas.

10.5.1.10 El procedimiento de produccion debe establecer los parametros y actividades de control del proceso que sean requeridos para garantizar que el
dispositivo médico permanece dentro de la especificacion previamente establecida.

10.5.1.11 La ejecucion de las actividades de control del producto en proceso en las areas de produccion no debe afectar negativamente al proceso, ni a la
calidad del dispositivo médico.

10.5.1.12 Los resultados de las pruebas y analisis realizados durante el proceso, deben registrarse o anexarse en la orden de produccion.

10.5.1.13 El personal encargado de la produccion y el del area de calidad, deben revisar, documentar y evaluar cualquier desviacion en el proceso de
produccion conforme al procedimiento establecido y definir las acciones que procedan segun el caso.

10.5.1.14 Cuando aplique, el rendimiento final y los rendimientos intermedios en la orden de produccion, deben ser registrados y comparados contra sus
limites, en caso de desviacion se debe documentar y realizar la investigacion correspondiente.

10.5.1.15 Deben existir los PNO que garanticen la correcta separacion e identificacion de los dispositivos médicos durante todas las etapas del proceso.

10.5.1.16 Cuando aplique, deben existir tiempos definidos para cada etapa critica del proceso de produccién y cuando el dispositivo médico no se envase
inmediatamente, se deben especificar sus condiciones y periodo maximo de almacenamiento. Todo esto soportado por estudios de estabilidad y validacion.

10.5.1.17 Las herramientas, componentes de equipos y accesorios deben ser almacenados en un area designada, y su manejo y control deben llevarse a
cabo de acuerdo al PNO correspondiente.

10.5.1.18 Las areas deben estar clasificadas, de acuerdo al apéndice normativo A.

10.5.1.19 En las areas asépticas debe estar presente el minimo de personas necesarias, que deben de seguir las técnicas asépticas aplicables de acuerdo al
PNO correspondiente. En la medida de lo posible, las actividades de produccién deben inspeccionarse y controlarse desde el exterior.

10.5.1.20 El responsable de produccion debe garantizar que se cumpla el programa de mantenimiento preventivo, de acuerdo al PNO correspondiente.
10.5.1.21 El responsable del area de Calidad debe garantizar que se cumpla con el programa de monitoreo ambiental de acuerdo al PNO correspondiente.
10.5.1.22 Los dispositivos médicos deben inspeccionarse de acuerdo al plan de muestreo establecido y al nivel de riesgo del producto.

10.5.1.23 Se deben realizar las pruebas indicadas en la especificacion o monografia de cada producto.

10.6 Control del acondicionamiento

10.6.1 Consideraciones generales

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

10.6.1.1.1 La Orden de Acondicionamiento debe contar con la descripcién del producto, nimero de lote o serie, presentacion y cuando aplique indicar la fecha
de caducidad del dispositivo médico.

10.6.1.2 En cada linea soélo podré acondicionarse un lote o partida y presentaciéon de dispositivo médico a la vez. Antes de iniciar el acondicionamiento de un
lote especifico, se debe verificar que el equipo y las areas estén limpios y libres de componentes, material de acondicionamiento, documentos, identificaciones y
materiales que no pertenezcan al lote o partida que se vaya a acondicionar. Debe autorizarse la linea previa supervision, dejando evidencia escrita de la misma.
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10.6.1.3 Al finalizar las operaciones de acondicionamiento se debe calcular el rendimiento del proceso y, asimismo, se debe realizar el balance de los
materiales de acondicionamiento empleados. El rendimiento final y el balance de los materiales de acondicionamiento deben ser registrados y comparados contra
sus limites y, en caso de desviacion de estos limites, se debe llevar a cabo una investigacion y anexar el resultado de la misma, en el expediente de cada lote
acondicionado.

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

10.6.1.5 En caso de que no se termine la operacién de acondicionamiento debe existir un PNO que describa las acciones para prevenir que existan mezclas o
pérdida de la identidad de los materiales o componentes del lote en cuestion, asi mismo las condiciones en que éstos deberan ser conservados.

10.6.2 Control del lotificado/codificacion.
10.6.2.1 Debe existir un PNO que garantice la seguridad en el manejo de los materiales a lotificar/codificar y de los materiales impresos.

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

10.6.2.3 El material lotificado/codificado debe mantenerse en areas controladas y con acceso restringido y deben ser incorporados en el lote en el cual se
utilizaran.

10.6.2.4 Cuando se utilicen materiales impresos individuales, se efectiie una impresion fuera de la linea de acondicionamiento o se realicen operaciones de
acondicionamiento manuales, deben implementarse las actividades de control necesarias y suficientes para evitar confusiones, mezclas y errores.

10.6.2.5 La lotificacion/codificacion de los materiales debe ser inspeccionada por el personal del area de Calidad.

10.6.2.6 En caso de que no se termine la operacién de lotificacion/codificacion debe existir PNO que describa las acciones para prevenir que existan mezclas
o pérdida de la identidad de los materiales y productos.

10.6.3 La devolucién de materiales de acondicionamiento lotificado/codificado debe ser conciliado y destruido.

10.6.3.1 En caso de que sea justificada la devolucion de material remanente, siempre y cuando no esté lotificado/codificado, debe hacerse en condiciones
controladas, documentadas y aprobadas por el area de Calidad.

10.6.3.2 El material remanente que se encuentre lotificado/codificado debera separarse de cualquier otro material y destruirse de acuerdo con un PNO. Dicha
destruccion debe documentarse y debe formar parte del expediente de cada lote acondicionado.

10.6.4 El personal encargado de acondicionamiento y del area de calidad, deben revisar, documentar y evaluar cualquier desviacion al procedimiento de
acondicionamiento y definir las acciones que procedan segun el caso.

10.7 Maquilas
10.7.1 El maquilador esta obligado a cumplir con los requisitos aplicables descritos en esta norma.
10.7.2 Debe existir un PNO que describa las actividades y responsabilidades a realizar por ambos establecimientos involucrados en la maquila.

10.7.3 Las responsabilidades entre el maquilador y el titular del registro deben estar claramente establecidas en un documento que debe contener las etapas
técnicas requeridas como: produccion, acondicionamiento y analisis definidas correctamente, acordadas por ambas partes y controladas de manera tal que se
prevengan omisiones, confusiones y desviaciones que puedan afectar la calidad del dispositivo médico.

10.7.4 Para asegurar la transferencia de tecnologia el titular del registro debe estar presente en el arranque de la maquila y ésta debe ser documentada.
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10.7.5 Las etapas a maquilar deben ser validadas en las instalaciones del maquilador de acuerdo a lo establecido en esta norma (véase numeral 15).

10.7.6 La calidad del dispositivo médico sera responsabilidad del titular del registro y el maquilador debe cumplir con el procedimiento especifico
proporcionado por el titular del mismo.

10.7.7 El titular del registro o fabricante, debe supervisar la(s) etapa(s) de fabricaciéon de su producto y de auditar las operaciones del maquilador.

10.7.8 El maquilador debe entregar el dispositivo médico maquilado dictaminado conforme a las especificaciones proporcionadas por el titular del registro del
fabricante, junto con la documentacion original firmada por el responsable del area de Calidad del maquilador. EI maquilador debe conservar copia de los
registros del proceso maquilado por el tiempo especificado en esta norma.

10.7.9 El titular del registro o fabricante es el responsable de garantizar que se efectiien los andlisis necesarios a los productos maquilados que permitan
hacer el dictamen final del dispositivo médico. Estos analisis deben llevarse a cabo por el maquilador directamente (si cuenta con la infraestructura), por el titular
del registro o por un tercero autorizado.

10.8 Control del laboratorio analitico.

10.8.1 Se debe contar con métodos de analisis (cuando aplique) y de prueba validados, especificaciones vigentes y escritas para la evaluaciéon de insumos,
producto a granel, semiprocesado y terminado.

10.8.2 Deben conservarse muestras de retencion representativas de cada lote de dispositivo médico terminado, cuando aplique. Estas muestras deben
almacenarse bajo las condiciones indicadas en la etiqueta del dispositivo médico terminado, en caso de no requerir de condiciones especificas para su
conservacion se almacenaran a temperatura ambiente. Los tiempos de retencion deben ser por cinco afios o un afio después de la vida util del producto.

10.8.3 La conservacion de muestras de retenciéon por lote debe efectuarse de acuerdo a un PNO que considere la cantidad suficiente para realizar dos
analisis completos excepto la prueba de esterilidad.

10.8.4 Se debe contar con un PNO para la limpieza, mantenimiento, y operacion de cada uno de los instrumentos y equipos utilizados en el laboratorio
analitico y cuando aplique para su calibracién, contrastacion o calificacion.

10.8.5 Se deben contar con los PNO que aseguren el correcto manejo, identificacién, preparacion, valoracion y revaloracién (cuando aplique),
almacenamiento y disposicion final de sustancias o materiales de referencia, reactivos, soluciones, cepas y medios de cultivo empleados en el laboratorio.

10.8.6 Los reactivos empleados en el laboratorio analitico deben prepararse de acuerdo con la FEUM y suplementos vigentes. En caso de que en ésta no
aparezca la informacion, podré recurrirse a farmacopeas reconocidas internacionalmente, a informacién de centros de referencia nacionales, organismos
internacionales cuyos procedimientos de andlisis se realicen conforme a especificaciones de organismos especializados u otra bibliografia cientifica reconocida
internacionalmente, de no encontrarse en ninguno de los anteriores, debera utilizarse conforme al método validado del fabricante.

10.9 Liberacién de producto terminado

10.9.1 El area de Calidad debe hacer el dictamen para la liberaciéon del producto terminado de acuerdo con un PNO que describa el proceso completo de
revision del expediente del lote de fabricacién o del numero de serie.

10.9.2 Para la liberacion del producto terminado, ademas del expediente de lote, se debe considerar:

10.9.2.1 Si existe un cambio que impacte al lote de fabricacion o numero de serie, éste debera ser cerrado antes de la liberacion del lote o numero de serie
del dispositivo médico en cuestion.

10.9.2.2 Cuando aplique, los resultados del programa de monitoreo ambiental para verificar que no impactan al lote o0 niumero de serie del dispositivo médico
que va a ser liberado.

10.9.2.3 Que se hayan tomado las muestras de retencion correspondientes (véanse numerales 10.8.3 y 10.8.4).
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10.9.2.4 Cualquier otro documento u oficio relacionado con la calidad del producto, incluyendo reportes de desviacion (véase numeral 18).
10.9.2.5 Que todos los documentos cumplan con lo indicado en el numeral 8.1.3.

10.9.3 Debe revisarse la Orden de Produccion y Acondicionamiento, asi como los registros, resultados analiticos, etiquetas y demas documentaciéon
involucrada con el acondicionamiento de cada lote y presentacion, comprobando que se han cumplido con las condiciones, controles, instrucciones y
especificaciones de proceso establecidas.

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

10.10 Control de la distribucion

10.10.1 Debe establecerse PNO para el control de la distribucién de los dispositivos médicos, en el que se describa:
10.10.1.1 La forma y condiciones de transporte.

10.10.1.2 Instrucciones de almacenamiento a lo largo de toda la cadena de distribucion.

10.10.1.3 Que los productos se deben manejar en condiciones necesarias para preservar y/o conservar el dispositivo médico de acuerdo con lo establecido
en la etiqueta.

10.10.2 El sistema de distribucion de los dispositivos médicos debe establecerse de acuerdo con la politica de primeras entradas-primeras salidas o primeras
caducidades-primeras salidas.

10.10.3 Debe garantizarse la identificacion e integridad de los productos.

10.10.4 Debe mantenerse un registro de distribucién de cada lote de producto o nimero de serie para facilitar su retiro del mercado en caso necesario, de
acuerdo a lo establecido en el numeral 8.5.3.

11. Equipo de fabricacién
11.1 Generalidades

11.1.1 Todo equipo que pretenda ser usado para la produccion, empaque, acondicionamiento y almacenamiento de un dispositivo médico debe estar disefiado
y cumplir con las caracteristicas de calidad necesarias y estar localizado de manera que permita su instalacién, operacion, limpieza, mantenimiento y calificacion.

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

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

11.2 Disefio de equipo

11.2.1 Los materiales que se consideren para el disefio y construccién de los equipos y sus accesorios que estén en contacto directo con disolventes,
componentes de la férmula, dispositivo médico en proceso o terminado no deberan ser del tipo reactivo, aditivo, absorbente o adsorbente de tal manera que no
se ponga en riesgo la calidad de producto.

11.2.2 Los tanques y tolvas deben contar con cubiertas, para garantizar su seguridad.
11.2.3 Los equipos o recipientes sujetos a presion deben cumplir con la normatividad aplicable.

11.2.4 Las sustancias requeridas para la operacion del equipo, como lubricantes, refrigerantes u otros, no deben estar en contacto directo con los
componentes de la formula, envases primarios del dispositivo médico
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o del producto. Estas sustancias deben ser adquiridas bajo una especificacion y establecer su manejo.

11.2.4.1 En el caso de sustancias que si estén en contacto con el producto, deben ser al menos de grado alimenticio.
11.2.5 Los engranajes y partes moéviles deben estar protegidos para evitar la contaminacion del dispositivo médico en proceso y por seguridad del operario.
11.3 Limpieza y mantenimiento del equipo.
11.3.1 El equipo y los utensilios deben limpiarse y mantenerse de acuerdo con un PNO y programa establecidos, que deben contener como minimo:
11.3.1.1 El nombre del operador responsable.
11.3.1.2 Una descripcién de los métodos de limpieza, equipos y materiales utilizados.
11.3.1.3 El método de desmontaje y montaje del equipo.
11.3.1.4 Lista de verificacion de los puntos criticos
11.3.2 El equipo debe permanecer limpio, protegido e identificado cuando no se esté utilizando.
11.3.3 Se debe supervisar la limpieza y su vigencia antes de ser utilizado.
11.3.4 El equipo debe estar calificado para el proceso y producto que se va a fabricar.
11.3.5 Se debe contar con PNO para el mantenimiento y la operacién de todos los equipos utilizados.
11.4 Todo equipo utilizado en la produccién, empaque o manejo de los dispositivos médicos debe encontrarse localizado e instalado de tal manera que:
11.4.1 No obstaculice los movimientos del personal y facilite el flujo de los materiales.
11.4.2 Se asegure el orden durante los procesos y se controle el riesgo de confusion u omision de alguna etapa del proceso.
11.4.3 Permita su limpieza y la del darea donde se encuentra, y no interfiera con otras operaciones del proceso.

11.4.4 Esté delimitado, y cuando sea necesario, aislado de cualquier otro equipo para evitar el congestionamiento de las areas de produccién, asi como la
posibilidad de mezcla de componentes.

11.5 Equipo automatico, mecanico y electronico.

11.5.1 El equipo o instrumento utilizado en el monitoreo y control de los parametros criticos del proceso deben ser calibrados e inspeccionados, de acuerdo
con un programa escrito disefiado para asegurar su funcionamiento. Las operaciones de calibracion e inspeccién deben documentarse conforme a lo siguiente:

11.5.1.1 Debe quedar evidencia de la frecuencia de calibraciéon, método de calibracion, limites aprobados para exactitud y precisiéon asi como la identificacion
del equipo o instrumento.

11.5.1.2 El control de las etiquetas de calibracion debe establecerse en un PNO y éstas deben ser colocadas en los equipos calibrados, el control de los
mismos sera llevado de acuerdo con el programa de calibracion.

11.5.1.3 Los registros de calibracion deben ser resguardados y controlados.
11.5.2 Los programas instalados en los equipos computarizados utilizados para el control del proceso de fabricacion deben estar validados, cuando aplique.

11.5.3 Con el fin de asegurar la exactitud de los datos manejados por los equipos computarizados utilizados para el control del proceso de fabricacion, se
debe implementar un sistema de proteccion de los mismos para evitar modificaciones a las férmulas o registros efectuadas por personal no autorizado.

11.5.4 Se debe mantener un respaldo actualizado de toda la informacién archivada en las computadoras o
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los sistemas relacionados, para asegurar que la informacién emitida por estos sistemas es exacta, completa y que no existen modificaciones inadvertidas.
12. Manejo de producto fuera de especificaciones (producto no conforme).

12.1 Todos los productos que no cumplan las especificaciones establecidas o que sean fabricados fuera de los procedimientos establecidos deben ser
identificados y controlados hasta su disposicion final, para prevenir su uso no intencional.

12.2 Debe existir un PNO que describa las acciones a tomar para el tratamiento de producto no conforme y su dictamen.

12.3 Debe emitirse un reporte de desviacién para definir si puede ser reacondicionado, retrabajado, reprocesado, rechazado, aprobado por concesion este
dictamen debe ser emitido por la el &rea de Calidad.

12.4 Todos los lotes retrabajados o reprocesados deben ser sometidos a andlisis de calidad o evaluacién segun aplique y la documentacién debe demostrar
que la calidad del lote es equivalente a la obtenida en el proceso original.

12.5 Cuando la no conformidad en el producto terminado es recurrente se deben realizar las investigaciones correspondientes y en su caso validar los
cambios realizados.

12.6 Todos los productos rechazados deben ser identificados y segregados hasta su destruccion o su disposicion final. Esta debe llevarse a cabo de acuerdo
a un PNO y a las disposiciones juridicas que resulten aplicables.

12.7 Debe elaborarse una orden de retrabajo o reproceso especifico para el producto no conforme que incluya las instrucciones que deberan cumplirse para
realizar cualquiera de estas actividades. Para aquellos retrabajos o reprocesos de productos en donde se pierde la esterilidad o integridad del empaque primario,
se debe asignar un numero de lote distinto al original y que sea rastreable, asi como demostrar mediante referencia cruzada, que el retrabajo de esterilizacién no
afecta la calidad del dispositivo médico, en cualquiera de los casos debe ser autorizado por el responsable sanitario.

12.7.1 Los retrabajos o reprocesos no estan permitidos en dispositivos médicos inyectables.

12.8 La liberacion de un lote retrabajado o reprocesado debe seguir los pasos descritos en el numeral 10.9 y contar con la autorizacion del responsable
sanitario.

13. Devoluciones y quejas.
13.1 Debe existir un PNO para el control de los productos devueltos que considere como minimo:

13.1.1 Que deben ponerse en retencion temporal y ser evaluados por el area de Calidad para determinar si se deben retrabajar, reprocesar, destruir, aprobar
por concesioén o su dictamen final.

13.1.2 Registros de recepcion, evaluacion y destino. El reporte debe contener lo descrito en el numeral 8.5.6.

13.2 Debe existir un PNO para el manejo de quejas indicando:

13.2.1 La obligatoriedad de la atencion de todas las quejas recibidas.

13.2.2 La necesidad de identificar la causa de la queja.

13.2.3 Definir las acciones correctivas y preventivas a realizar respecto al problema

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

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

13.2.6 Los registros de los resultados obtenidos y las decisiones tomadas con relacion a las quejas deben contener lo especificado en el numeral 8.5.5.

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

14.2 Debe existir un PNO que describa:

14.2.1 Que el responsable de la coordinacion del retiro y de asegurar la ejecucion del mismo es el responsable sanitario.

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

14.2.3 Las instrucciones de almacenaje del producto retirado.

14.2.4 La notificacion a las autoridades sanitarias de acuerdo a la distribucion del producto y a la normatividad vigente.

14.2.5 La revision de los registros de distribucion de producto para venta o para estudios clinicos que permitan un retiro efectivo del producto.
14.2.6 La verificacion continua del proceso de retiro.

14.2.7 El reporte final incluyendo una conciliacion entre la cantidad distribuida y la cantidad recuperada, las acciones que deben tomarse para evitar
recurrencia y el destino final del producto.

15. Validacion.
15.1 Politica

Es un requerimiento de esta norma que los fabricantes de dispositivos médicos determinen qué actividades de validacién son necesarias para demostrar el
control de los aspectos criticos de sus operaciones particulares.

Debe utilizarse un enfoque de analisis de riesgos del dispositivo médico para evaluar el ambito y grado de validacion.

Todas las instalaciones, equipos, sistemas criticos que impacten en la calidad del dispositivo médico, deben estar calificados y los procesos de produccion,
métodos de limpieza y analiticos deben validarse.

15.2 Planeacion para la validacion

15.2.1 Las actividades de validacion deben estar integradas en un Plan Maestro de Validacién (PMV) o equivalente el cual debe ser un documento conciso y
claro que incluya al menos:

15.2.1.1 Procesos de produccion (incluyendo ensambles y sus verificaciones)

15.2.1.2 Procesos de empaque primario

15.2.1.3 Procesos o0 métodos de limpieza

15.2.1.4 Equipo de produccion y de acondicionamiento

15.2.1.5 Métodos analiticos

15.2.1.6 Programas o aplicaciones computacionales que impactan a la calidad del producto
15.2.1.7 Sistemas criticos

15.2.2 El PMV debe contener los datos de por lo menos lo siguiente:

15.2.2.1 Politica de validacion

15.2.2.2 Estructura organizacional para las actividades de validacién, incluyendo al responsable del proyecto.
15.2.2.3 Resumen de las instalaciones, sistemas, equipo y procesos a validar

15.2.2.4 Formato a usarse para protocolos y reportes

15.2.2.5 Planeacion y programacion

15.2.2.6 Control de cambios
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15.2.2.7 Referencia a documentos existentes
15.2.3 El PMV debe indicar:
15.2.3.1 Vigencia
15.2.3.2 Alcance
15.2.3.3 Objetivos
15.2.3.4 Mantenimiento del estado validado (Revalidacion)
15.2.4 En caso de proyectos grandes, puede ser necesaria la creacion de planes maestros de validacion separados.
15.3 Documentacion

15.3.1 Debe establecerse un protocolo escrito que especifique como se llevara a cabo la validacién. El protocolo debe especificar los pasos criticos, su
calendario, los responsables de los procesos criticos y los criterios de aceptaciéon. Antes de su ejecucion, el protocolo debe ser revisado por el responsable del
proceso o sistema y aprobado finalmente por el responsable del area de Calidad.

15.3.2 Debe prepararse un reporte que haga referencia al protocolo de validacion, que reuna los resultados obtenidos, comentando acerca de cualquier
desviacion observada y mencionando las conclusiones, incluyendo los cambios necesarios recomendados para corregir las deficiencias. Los reportes de
Validacion deben ser al menos aprobados por el responsable del proceso o sistema y por el responsable del area de Calidad.

15.3.3 Cualquier cambio al plan definido en el protocolo debe documentarse con la justificaciéon apropiada. Los cambios deben ser revisados por el
responsable del proceso o sistema y aprobados por el responsable del area de Calidad.

15.4 Calificacion

15.4.1 La primera etapa del proceso de validaciéon de instalaciones, sistemas criticos y equipos, nuevos o que se incorporen en el proceso, que tengan
impacto sobre la calidad del dispositivo médico es la calificacién del disefio (CD).

15.4.2 El cumplimiento del disefio con lo descrito en esta norma debe demostrarse y documentarse.

15.4.3 La calificacion de la instalacion (Cl) debe realizarse en instalaciones, sistemas criticos y equipo nuevo o modificado que tenga impacto sobre la calidad
del dispositivo médico.

15.4.4 La Cl incluye, pero no se limita, a lo siguiente:

15.4.4.1 Construcciéon o modificacion de areas;

15.4.4.2 Instalacion del equipo, tuberia, servicios e instrumentacion revisados contra los planos y especificaciones vigentes de ingenieria;
15.4.4.3 Recopilacion y cotejo de las instrucciones de operacion, trabajo y de los requerimientos de mantenimiento del proveedor;
15.4.4.4 Requerimientos de calibracion;

15.4.4.5 Verificacion de los materiales de construccion;

15.4.4.6 El cumplimiento de la instalacién con lo descrito en esta norma debe demostrarse y documentarse.

15.4.5 La calificacion operacional (CO) debe seguir a la calificacién satisfactoria de la instalacion.

15.4.6 La CO incluye, pero no se limita, a lo siguiente;

15.4.6.1 Pruebas que han sido desarrolladas a partir del conocimiento de los procesos, sistemas y equipos para demostrar que el equipo cumple con las
especificaciones de disefio.
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15.4.6.2 Pruebas que incluyen una condicién o un conjunto de condiciones que abarcan limites de operacion superiores e inferiores o las condiciones del
"peor escenario".

15.4.7 La terminacion de una calificacion operacional satisfactoria debe permitir la ratificacion o modificacion de los procedimientos de calibracion, operacion y
limpieza, la capacitacion del operador y los requerimientos de mantenimiento preventivo.

15.4.8 El cumplimiento de la operacion con lo descrito en esta norma debe demostrarse y documentarse.

15.4.9 La calificacion de la ejecucion o desempefio (CE) debe seguir a la terminacion satisfactoria de la calificacion de la instalacion y la calificacion
operacional. Cuando se justifique podra realizarse simultaneamente con la CO.

15.4.10 La CE debe incluir pruebas que han sido desarrolladas para demostrar que el equipo se desempefia de acuerdo a los parametros y especificaciones
de los procesos y productos especificos.

15.4.11 La CE debe incluir, mas no limitarse, a lo siguiente:

15.4.11.1 Pruebas y materiales utilizados en la produccion, sustitutos calificados o productos simulados, que hayan sido desarrollados a partir del
conocimiento del proceso y las instalaciones, sistema o equipos;

15.4.11.2 Pruebas que incluyan una condicién o conjunto de condiciones que abarquen limites de operacion superiores e inferiores o las condiciones del "peor
escenario";

15.4.11.3 El cumplimiento de la ejecucion o desempefio con lo descrito en esta norma debe demostrarse y documentarse.

15.4.12 Para la calificacion de las instalaciones, equipos y servicios en uso debe existir evidencia disponible que apoye y verifique los parametros y limites de
operaciéon de las variables criticas del equipo operativo. Adicionalmente, deben documentarse los procedimientos de calibracion, limpieza, mantenimiento
preventivo, de operacion, los procedimientos y registros de capacitacion del personal y evaluacion de proveedores.

15.5 Validacion de Procesos
15.5.1 La validacién del proceso debe completarse antes de la distribucion y venta del producto.

15.5.2 La validacion del proceso puede concluirse de manera retrospectiva tomando en consideraciéon un numero de corridas o lotes suficientes en base al
analisis de riesgo del dispositivo médico, con resultados satisfactorios, siempre que no haya cambios al proceso y todos los elementos que se involucren e
impacten en los procesos de fabricacion hayan sido previamente calificados y/o validados. Cada aplicacion de este tipo de validacion debe justificarse y
documentarse.

15.5.2.1 La validacion retrospectiva no es aplicable a sistemas y procesos criticos.

15.5.3 En circunstancias excepcionales, puede ser necesario validar los procesos durante la produccién de rutina (validacion concurrente). El racional para el
enfoque concurrente debe quedar documentado y todos los elementos que se involucran e impactan en los procesos de fabricacién deben haber sido
previamente calificados y/o validados. Los lotes fabricados bajo este enfoque, podran ser liberados individualmente si cumplen sus especificaciones.

15.5.4 El nimero de corridas de procesos necesarios para la validacion dependera de la complejidad del proceso o la magnitud del cambio. Un minimo de 3
corridas o lotes consecutivos con resultados satisfactorios son necesarios para considerar validado el proceso.

15.5.5 Los parametros criticos deben ser controlados y monitoreados durante los estudios de validacion.
15.5.6 Las instalaciones, sistemas y equipos a utilizar deben haber sido calificados y los métodos analiticos deben estar validados.

15.5.7 El personal que participe en las actividades de validacién debe haber sido capacitado y calificado de manera apropiada.
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15.6 Validacion de la limpieza

15.6.1 La validacion de la limpieza debe realizarse con el fin de confirmar la efectividad de un procedimiento o método de limpieza para las areas productivas
y superficies que tienen contacto directo con el producto.

15.6.2 La validacion debe reflejar los patrones actuales de uso del equipo. Si varios productos son procesados en el mismo, y éste es limpiado usando el
mismo proceso, puede usarse un producto representativo para la validacion o el criterio del "peor escenario”. Los limites establecidos o criterios de aceptacion
deben ser alcanzables y verificables.

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

15.6.4 Deben realizarse al menos tres corridas consecutivas del procedimiento de limpieza con resultados satisfactorios y de acuerdo a los criterios
establecidos en el protocolo, para demostrar que el método esta validado.

15.7 Métodos analiticos

15.7.1 Deben ser validados antes de su aplicacion los métodos analiticos usados para:
15.7.1.1 Evaluacion de materias primas

15.7.1.2 Evaluacion de producto a granel, en proceso y terminado

15.7.1.3 Evaluacion del proceso

15.7.1.4 Pruebas de estabilidad

15.7.2 En el caso de métodos farmacopeicos, reconocidos internacionalmente o validados internamente por casa matriz o corporativo, utilizados para evaluar
la conformidad de materias primas, producto procesado o producto terminado debe demostrarse la adecuabilidad del método.

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

15.8 Sistemas computacionales

15.8.1 Deben validarse los sistemas y aplicaciones computacionales que impacten en la calidad del producto relacionado con:
15.8.1.1 Transferencias de materiales y producto

15.8.1.2 Disposicién de materiales y producto

15.8.1.3 Control de procesos e instrumentos analiticos

15.8.1.4 Control de sistemas criticos

15.8.1.5 Cuando un sistema o aplicacién computarizada genere registros electronicos y/o emplee firmas electronicas. Se debe considerar los numerales
15.8.2y 15.8.3.

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

15.8.2 Son considerados registros electronicos:

15.8.2.1 Los documentos y registros requeridos en el contenido de ésta y otras normas aplicables que son creados, modificados, mantenidos, archivados,
recuperados y/o transmitidos a través de sistemas electrénicos.

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

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

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

15.8.2.2.3 La proteccion de los registros, que permita su recuperacion en forma rapida y exacta durante todo el periodo de conservacion de éstos.
15.8.2.2.4 El permitir el acceso al sistema Unicamente a personas autorizadas.

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

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

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

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

15.8.3 Para el caso de firmas electrénicas:

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

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

15.8.3.3 Cuando el uso de firmas electronicas sea adoptado, se debe establecer la fecha a partir de la cual las firmas electrénicas son vigentes y equivalentes
a las firmas autdgrafas, para lo cual es necesaria una constancia firmada por dos testigos.

15.8.3.4 Las firmas electronicas que no estén basadas en biométricas deberan:
15.8.3.4.1 Emplear al menos dos elementos distintos tales como un cédigo de identificacion y una contrasefia.

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

15.8.3.5 Las personas que utilizan firmas electronicas basadas en el uso de cddigos de identificacion en combinacion con contrasefias, emplearan controles
para garantizar su seguridad e integridad y que incluyan:

15.8.3.5.1 El mantenimiento de cada combinaciéon de cddigo de identificacion y contrasefia de manera tal que ninguna otra persona tenga la misma
combinacion.

15.8.3.5.2 El aseguramiento de que la emision de los cédigos de identificacion y contrasefias sea renovada o revisada periddicamente.
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15.8.3.5.3 Contar con procedimientos aprobados para el caso de contingencias tales como fichas, tarjetas y otros dispositivos perdidos, hurtados o
desaparecidos que lleven o generen informacion de cédigos de identificacion o contrasefias para emitir reemplazos temporales o permanentes utilizando
controles adecuados y rigurosos.

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

15.8.3.5.5 Pruebas iniciales y periddicas a los dispositivos tales como fichas o tarjetas que llevan o generan informacién de cédigos de identificacion o
contrasefas para asegurar que funcionan apropiadamente y que no han sido alteradas.

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

15.9 Sistemas y procesos criticos

15.9.1 Deben validarse al menos los siguientes sistemas y procesos criticos:

15.9.1.1 Agua purificada y para fabricacion de inyectables.

15.9.1.2 Aire (comprimido y ambiental)

15.9.1.3 Vapor limpio

15.9.1.4 Esterilizacion, (por medios fisicos o quimicos)

15.9.1.4.1 Llenado simulado, entre otros.

15.10 Proveedores de insumos o servicios que impacten directamente en la calidad del producto.
15.10.1 Se consideran calificados siempre y cuando:

15.10.1.1 Hayan sido aprobados de acuerdo a lo descrito en el numeral 10.2 de esta norma.
15.10.1.2 Exista evidencia documentada del desempefio histérico del proveedor en cuanto a la calidad de cada uno de los insumos suministrados.

15.10.1.3 Se lleve a cabo una Auditoria, que puede ser documental o mediante visita fisica a sus instalaciones, de acuerdo al numeral 19 de esta norma, que
demuestre que cuenta con un Sistema de Calidad establecido.

15.10.1.4 Se lleve a cabo un estudio estadistico entre los resultados proporcionados por el proveedor en su Certificado de Andlisis y los resultados obtenidos
en la evaluacion de acuerdo con la especificacion correspondiente, para demostrar equivalencia, cuando aplique.

15.10.2 Previa autorizaciéon de la Secretaria de Salud se podra llevar a cabo una reduccion en el niUmero de analisis o pruebas analiticas, siempre y cuando
los proveedores de estos insumos estén calificados.

15.11 Mantenimiento del estado validado

15.11.1 Se debe garantizar el mantenimiento del estado validado mediante la verificaciéon del cumplimiento de los siguientes sistemas y programas de soporte:
15.11.1.1 Sistema de control de cambios

15.11.1.2 Sistema de calibracion

15.11.1.3 Programa de mantenimiento preventivo

15.11.1.4 Sistema de calificacion de personal
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15.11.1.5 Programa de auditorias técnicas
15.11.1.6 Sistema de acciones preventivas y correctivas
15.11.2 Cuando haya cambios significativos a los programas y sistemas mencionados debe llevarse a cabo una recalificacion o revalidacion.
15.11.3 Debe definirse la vigencia de las calificaciones y las validaciones en los protocolos correspondientes.

15.11.4 Si al término de cinco afios, no existen cambios significativos al sistema validado debe llevarse a cabo una verificacién para asegurar el
mantenimiento del estado validado.

16. Estudios de estabilidad

16.1 Si el dispositivo médico lo requiere, para demostrar que la funcionalidad y las caracteristicas de calidad del dispositivo médico se mantienen durante su
vida util, deben realizarse:

16.1.1 Estudios de Estabilidad Acelerada. Cuando aplique, se deben llevar a cabo en lotes piloto o de produccion con la formulacion y el material de envase
en el que se pretende comercializar el producto terminado. La cantidad de lotes sera definida por el fabricante en funcién de las caracteristicas del producto.

16.1.1.1 Para productos estériles. Debe presentar el estudio de envejecimiento acelerado, llevandose a cabo en lotes piloto o de produccion, en el empaque
estéril final. La cantidad de lotes sera definida por el fabricante en funcion de las caracteristicas del producto.

16.1.2 Estudios de estabilidad a largo plazo. Cuando aplique, se deben llevar a cabo en lotes piloto o de produccion a las condiciones particulares, por un
periodo minimo igual a la vida util tentativa, para confirmarlo. La cantidad de lotes sera definida por el fabricante en funcion de las caracteristicas del producto.

16.2 Protocolo del estudio. Debe contener la siguiente informacion, segun corresponda:

16.2.1 Nombre del dispositivo médico, asi como presentacion y concentracion, si procede.

16.2.2 Numero de lotes y cuando aplique su tamafio

16.2.3 Descripcion, tamafio y cuando aplique composicién del envase o empaque primario.

16.2.4 Condiciones del estudio.

16.2.5 Tiempos de muestreo y andlisis.

16.2.6 Parametros de prueba.

16.2.7 Criterios de aceptacioén (o bien especificaciones para estabilidad).

16.2.8 Referencia de los métodos analiticos o de prueba por pardmetro y su validacion, si procede.
16.2.9 Disefio reducido de andlisis, cuando se justifique.

16.3 Informe del estudio. Debe contener la siguiente informacion:

16.3.1 Nombre del dispositivo médico, asi como presentacion y concentracion, si procede.

16.3.2 Numero de lote, fecha de fabricacion y cuando aplique tamafio del lote.

16.3.3 Resultados analiticos por condicion de almacenamiento y fecha de analisis.

16.3.4 Cuando aplique, datos individuales, el promedio, la desviacion estandar y el coeficiente de variacion.
16.3.5 Evaluacion de los datos; incluir graficas, si procede.

16.3.6 Métodos estadisticos y férmulas utilizadas, si procede.

16.3.7 Resultado del anélisis estadistico y conclusiones.

16.3.8 Propuesta del periodo de caducidad.

16.4 Consideraciones generales
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16.4.1 Los estudios deben llevarse a cabo en el mismo envase primario propuesto para su almacenamiento y distribucion.
16.4.2 Todos los analisis que se lleven a cabo durante el estudio de estabilidad, deben hacerse por duplicado y reportarse.

16.4.3 Cuando aplique los estudios de estabilidad a largo plazo de los lotes sometidos en el expediente de registro debe continuar hasta cubrir el tiempo de
vida util otorgada en el registro del producto.

16.4.4 Debe implementarse un programa de estabilidades que garantice el periodo de caducidad del dispositivo médico, el cual debe ser avalado o autorizado
por el Responsable Sanitario.

16.4.5 Se puede solicitar a las autoridades sanitarias una ampliacién del periodo de caducidad presentando evidencia documentada de los estudios de
estabilidad a largo plazo.

16.4.6 Los lotes fabricados para la realizacion de los estudios de estabilidad deberan estar sujetos a procedimientos estandar de produccion.

16.4.7 Cuando se cambie el método analitico o de prueba durante el estudio de estabilidad, se debe demostrar que los dos métodos son equivalentes.
16.4.8 Todos los analisis que se lleven a cabo durante el estudio de estabilidad, asi como el tamafio de muestra se deben incluir en el protocolo y reportarse.
16.4.9 Se debe de confirmar la estabilidad del producto en el dispositivo médico respecto al original, cuando exista:

16.4.9.1 Un cambio de formulacién sin involucrar el principio activo, para productos formulados.

16.4.9.2 O cambio en el envase primario, de acuerdo a las caracteristicas y riesgo del producto.

16.4.10 Los estudios de estabilidad pueden hacerse extensivos a aquellos productos que pertenezcan a la misma familia, siempre y cuando la composicion,
formulacién o caracteristicas sea la misma en todos los casos.

16.4.11 El fabricante debera considerar todos los parametros de evaluacion que correspondan al tipo de producto, que permita garantizar que el dispositivo
médico es estable durante su periodo de vida util.

16.5 El periodo de caducidad tentativo debe ser confirmado con estudios de estabilidad a largo plazo.
17. Control de cambios

17.1 Debe existir un sistema de control de cambios para la evaluacion y documentaciéon de los cambios que impactan a la fabricacion y calidad del producto.
Los cambios no planeados deben considerarse como desviaciones.

17.2 Debe conformarse un Comité Técnico integrado por representantes de las areas involucradas por cada cambio que evalle y dictamine el cambio
propuesto.

17.3 Debe existir un PNO que incluya identificacion, documentacion, revision y aprobacién de los cambios en: insumos, cambio de fabricante,
especificaciones, procedimientos, métodos de analisis, procesos de fabricacion, instalaciones, equipos, sistemas criticos y sistemas de computo.

17.4 Todos los cambios deben ser documentados y aprobados por el area de Calidad.
18. Desviaciones

18.1 Debe existir un sistema que asegure que todas las desviaciones a especificaciones, procedimientos y métodos de andlisis sean investigadas, evaluadas
y documentadas.

18.2 Debe conformarse un Comité Técnico integrado por representantes de las areas involucradas en la desviacién que evalle y dictamine la desviacion.
18.3 Debe existir un PNO que indique el proceso a seguir para la investigacién, evaluacion, documentacion y dictamen de todas las desviaciones.

18.4 Debe establecerse un plan de seguimiento documentado para todas las acciones resultantes de una desviaciéon o una potencial desviacion y evaluar la
efectividad de dichas acciones.
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18.4.1 Acciones correctivas

La organizacion debe tomar acciones para eliminar la causa de no conformidades con objeto de prevenir que vuelva a ocurrir. Las acciones correctivas deben
ser apropiadas a los efectos de las no conformidades encontradas.

18.4.1.1 Debe establecerse un procedimiento documentado para definirlos requisitos para:

18.4.1.1.1 Revisar las no conformidades (incluyendo las quejas de los clientes),

18.4.1.1.2 Determinar las causas de las no conformidades,

18.4.1.1.3 Evaluar la necesidad de adoptar acciones para asegurarse de que las no conformidades no vuelvan a ocurrir,
18.4.1.1.4 Determinar e implementar las acciones necesarias, incluyendo, si procede, la actualizacion de la documentacién,
18.4.1.1.5 Registrar los resultados de cualquier investigacion y de las acciones tomadas, y

18.4.1.1.6 Revisar la accion correctiva emprendida y su eficacia.

18.4.2 Acciones preventivas.

La organizacién debe determinar acciones para eliminar las causas de no conformidades potenciales, para prevenir su ocurrencia. Las acciones preventivas
deben ser apropiadas a los efectos de los problemas potenciales.

18.4.2.1 Debe establecerse un procedimiento documentado para definir los requisitos para:
18.4.2.1.1 Determinar las no conformidades potenciales y sus causas,

18.4.2.1.2 Evaluar la necesidad de actuar para prevenir la ocurrencia de no conformidades,
18.4.2.1.3 Determinar e implementar las acciones necesarias,

18.4.2.1.4 Registrar los resultados de cualquier investigacién y de las acciones tomadas, y
18.4.2.1.5 Revisar la accion preventiva emprendida y su eficacia.

18.5 La investigacion debe extenderse a otros lotes del mismo producto y a otros productos si estan asociados con la desviacién. Debe emitirse un reporte
escrito de la investigacion incluyendo la conclusion y seguimiento.

18.6 Todos los reportes de desviaciones deben ser aprobados por el responsable del area de fabricacion y del area de Calidad antes de decidir el destino final
del producto involucrado.

19. Auditorias técnicas
19.1. Las auditorias técnicas incluyen auditorias internas y externas.
19.1.1 Las auditorias internas deben cubrir todos los puntos incluidos en esta norma, con base a un programa de auditorias.

19.1.2 Las auditorias externas que ejecuta la organizacion incluyen a proveedores de insumos, prestadores de servicios y maquiladores que impacten al
proceso de fabricacion y la calidad del producto, en lo aplicable de esta norma.

19.2 Debe existir un PNO que describa el sistema de auditorias, que incluye al menos:
19.2.1 Un programa calendarizado.

19.2.2 Seleccion, entrenamiento y calificacion de auditores.

19.2.3 Evidencia documentada de las auditorias y su seguimiento.

19.2.4 Efectividad de las acciones preventivas y correctivas tomadas.

20. Destruccion y destino final de residuos contaminantes y/o peligrosos

20.1 Se debe contar con un sistema documentado en un PNO que garantice el cumplimiento de las disposiciones legales vigentes en materia ecolégica y
sanitaria para el destino final de residuos contaminantes

dof.gob.mx/nota_detalle_popup.php?codigo=5272051 35/38



10/8/2019 DOF - Diario Oficial de la Federacion
y/o peligrosos, notificando a las autoridades correspondientes cuando aplique.
21. Concordancia con normas internacionales y mexicanas.
Esta norma concuerda parcialmente con las siguientes normas:
21.1 1SO13485:2003 Medical devices- Quality management systems-Requirements for regulatory purposes.
21.2 1SO 14969:2004 Medical devices-Quality Management systems- Guidance on the application of 13485:2003.
21.3 1SO 9000:2005 Quality management systems- Fundamentals and vocabulary.
21.41SO 9001:2008 Quality management systems- Requirements.
21.5 NMX-CC-9000-IMNC-2000 Sistemas de Gestion de la Calidad- Fundamentos y Vocabulario.
21.6 NMX-CC-9001-IMNC-2000 Sistemas Gestion de la Calidad- Requisitos.
22. Bibliografia
22.1 Ley General de Salud.
22.2 Ley General del Equilibrio Ecoldgico y la Proteccion al Ambiente.
22.3 Ley Federal sobre Metrologia y Normalizacion.
22.4 Reglamento de Insumos para la Salud.
22.5 Reglamento de la Ley Federal sobre Metrologia y Normalizacion.
22.6 Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, 8a. Ed. México (2004).

22.7 Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2006, Buenas practicas de fabricacion para establecimientos de la industria quimico farmacéutica dedicados a
la fabricacion de medicamentos.

22.8 I1ISO 11135-1:2007. Sterilization of health care products-Ethylene oxide-Part 1: Requirements for development, validation and routine control of sterilization
process for medical devices.

22.9 ISO/TS 11135-2:2008 Sterilization of health care products-Ethylene oxide-Part 2: Guidance on the application of ISO 11135-1.

22.10 I1ISO 11137-1:2006. Sterilization of health care products -- Radiation-Part 1: Requirements for validation and routine control of a sterilization process for
medical.

22.11 1SO 11137-2:2006 Sterilization of health care products & Radiation-Part 2: Establishing the sterilization dose.
22.12 1SO 11137-3:2006 Sterilization of health care products & Radiation-Part 3: Guidance on dosimetric aspects.

22.13 ISO 19011:2002. Guidelines for quality and /or environmental management systems auditing.

22.14 ISO 14644-1:1999. Cleanrooms and associated controlled environments -- Part 1: Classification of air cleanliness.

22.15 I1SO 14644-2:2000. Cleanrooms and associated controlled environments -- Part 2: Specifications for testing and monitoring to prove continued
compliance with ISO 14644-1.

22.16 ISO 14644-3:2005. Cleanrooms and associated controlled environments -- Part 3: Test methods

22.17 ISO 14644-4:2001. Cleanrooms and associated controlled environments -- Part 4: Design, construction and start-up.
22.18 ISO 14644-5:2004. Cleanrooms and associated controlled environments -- Part 5: Operations.

22.19 ISO 14971:2009. Medical devices -- Application of risk management to medical devices.

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

22.21 Code of Federal Regulations Title 21; Part 820, Medical Device Good Manufacturing Practices
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22.22 Guidance for Industry: Sterile Drug Products Produced by Aseptic Processing -- Current Good Manufacturing Practice.- Washington, Food and Drug
Administration, september 2004.

22.23 Final Version of Annex 15 to the EU Guide to Good Manufacturing Practice; European Commission, Brussels, 2001.

22.24 European Commission, Guide to Good Manufacturing Practice Annex I.

22.25 European Commission, Guide to Good Manufacturing Practice Annex 1, Manufacture of Sterile Medicinal Products, June 2003.

22.26 European Commission, Guide to Good Manufacturing Practice Annex 15, Qualification and validation, July 2001.
22.27 Manufacture of Sterile Medicinal Products, January 1997.

22.28 Points to Consider for Aseptic Processing, PDA Journal of Pharmaceutical Science and Technology, 2003, Volume 57, Number 2, Supplement.

22.29 Evaluacion y validacién de sistemas criticos en areas asépticas, Asociacion Farmacéutica Politécnica, A.C. 1992.

23. Observancia de la norma

La vigilancia del cumplimiento de la presente norma corresponde a la Secretaria de Salud y a los gobiernos de las Entidades Federativas, en el &mbito de sus
respectivas competencias, cuyo personal realizar la verificacion y la vigilancia que sean necesarias.

24. Evaluacion de la conformidad

La Evaluacion de la conformidad podra ser solicitada a instancia de parte por el responsable sanitario, el representante legal o la persona que tenga las
facultades para ello, ante la autoridad competente o las personas acreditadas o autorizadas para tales efectos.

25. Vigencia

La presente norma entrara en vigor a los 180 dias naturales posteriores al de su publicacién en el Diario Oficial de la Federacion.

Sufragio Efectivo. No Reeleccion.

México, D.F., a 20 de junio de 2012.- El Comisionado Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios y Presidente del Comité Consultivo Nacional de
Normalizacién de Regulacion y Fomento Sanitario, Mikel Andoni Arriola Pefalosa.- Rubrica.

APENDICE NORMATIVO A
Particulas no viables/m3, tamafio igual o . .
mayor a: Particulas viables - .
: . etencion de . .
Clasificacion | Condiciones estaticas/ Velocidad y cambios particulas >A 0.5 Presm_n dlfer(_enmal, Vestimenta
N . . de aire ™, flujo de aire
dinamicas Frecuencia de (UFC) Frecuencia de 1Yam
— — monitoreo monitoreo
0.5 1Yam 51%m
aoA 1/m3y Flujo vertical laminar : . 4¥15 Pa con respecto a [ Overol, escafandra,
Por turno de aoA 1/placa* | Diaria/ Turno 0.3A m/s*, Filtros term|ga|es areas no asépticas, cubrezapatos y
ISO-Clase 4 352 0 e R - . . . 99.9995% . -
produccién y anA 1/ de produccion | Flujo horizontal laminar eficiencia aplicando un concepto guantes, estériles
huella# 0.45A m/sA A+A 20% de cascada para area aséptica.
amA 1/m3y Flujo vertical laminar a¥15 Pa con respecto a [ Overol, escafandra,
1SO-Clase 5 3520 29 Por turno de anA 1/placa* | Diaria/ Turno 0.3A m/s*, Filtros terminales areas no asépticas, cubrezapatos y
produccion®## y anA 1/ de produccion | Flujo horizontal laminar | 99.997% eficiencia | aplicando un concepto guantes, estériles
huella®* 0.45A m/sA A+A 20% de cascada para area aséptica.
éué\ 10/m3y 4¥15 Pa con respecto a
&oA 5/placa* | Diaria/Turno na./ Filtros terminales areas no asépticas, Igual que en area
ISO-Clase 6 35200 293 ¢/ 6 meses yasA 5/ | de produccion a¥A 20/h 99.997% eficiencia | aplicando un concepto Aséptica
huella® de cascada
ISO-Clase 7 | 352A 000 | 2A 930 /6 a=A 100/m3 y S Iment nal Filtros terminales >10P UF iy dﬁ F?llanta
- c/ 6 meses . a emanalmente Auh o a impio, cabello y
anA 50/placa* a¥A 20/h 99.997% eficiencia barba/bigote cubierto.
o . aoA 200/m3y naJ/ Uniforme de planta
ISO-Clase 8 | 3A 520A 000 | 29A 300 c/ 6 meses anA 100/plac | Mensualmente . 95% a¥5 limpio, cabello y
at a¥10/h barba/bigote cubierto
. .. . Uniforme de planta
Debe ser definido | 82A 200/m3 o na./ Presion negatl\{a donde limpio, cabello y
ISO-Clase 9 | 35200000 | 293 000 por cada anA 100/plac | Mensualmente o 95% eficiencia S€ generan polvos con barbal/bigote cubierto,
establecimiento* at P &¥A 10/h respecto a los cuartos cubrebocas y
adyacentes. guantes.
Area Gris Uniforme y equipo de
(Libre de n.a n.a n.a n.a n.a. Ver numeral 9.2.11 n.a. n.a. ¥ equip
I seguridad.
clasificacion)
NOTAS:

La frecuencia del monitoreo se debe establecer con base en las politicas y a los resultados de la

calificacion.

Placa de sedimentacion, con exposiciéon no menor a 30 minutos por placa el tiempo que dure la

operacion.

Huella de 5 dedos a placa de contacto.

El turno de produccién se refiere al tiempo que dure la produccién de un lote.

No aplica.
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