7
=4 52 UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA
] DE MEXICO

FACULTAD DE QUIMICA

““ GUIA DE DOCUMENTACION INDIREGTA REQUERIDA EN
| LA INDUSTRIA FARMAGEUTICA PARA EL DESARROLLD,
REGISTRO Y MANUFACTURA DE UN PRODUCTO "

TRABAIO  ESCRITO
YIA EDUCACION CONTINUA
' QUE PARA OBTENER EL TITULO DE:
QUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO

: PRESENT 4 :
- FRANCISCO JAVIER LOPEZ CASTILLO

. MEXICO, D. F. 1991,

TESIS CON
FALLA LE ORGEN |




pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



INDICE.

GBJETIVO

INTRODUCCION

TNFORMAC I ON GENERAL. SOBRE DOCLMENTACION  INDIRECTA ~ <

- Documentacién de Desarrollo
- Documentacién Legal! de un Producto O
- Pocurentacidn de Sistemas Criticos y Puxillaresr

- Docurentacién de Desarrollo y Evaluacién de

Proveedores
- Documentacién de Manejo de Devoluciones
- Documentacién de Manejo de Quejas

CONCLLES IONES

BIBLIOGRAF 1A







brihdéri’ guia que pueda ‘ser manejada en la Industrla Farma-

’ céut1ca para documentar los ;aspectos de Desarru1lo de Producto

" su' cb 1 gal y a]gunos sistemas criticos y auxi11ares qu a

diario se trabajan en una planta farmacéutica,

De ninguna manera se pretende que 10s aspectos tratados
en Esta gufa sean manejados como la totalidad de los que se.
tienan en 1a industria , tampoco se pretende, que los -formatos: -

presentados en la gufa sean tomados como dnicos; mis bien, su -

préposito es que den una idea de como se puede disefiar un
formato para integrar posteriormente un sistema de documenta-
cién que sea funcional y préctico para cada empresa en particu-

lar.

' Dentro de la gufa se tocan aspectos de documentacifn &e
sistemas criticos de 8reas asfpticas y se sefialan algunos for-
"’ﬁatos para 1a calificaci6n y monitoreo de &stos sistemas; sobre .
ésfe punto es conveniente 2clarar, que, aunque 1a gufa no
profundiza en el aspecto de manufactura y 8reas no asépticas,
el sistema de documentacifn disefiado para cada empresa deber§
contemplar los sistemas que tengan que ver con &ste tipo de
productos pudiendo tomar como base los aspectos tratades en

la gufa.
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omo 1abor : fundaﬁéntql .,‘

os. segufds }{de[la més alta: -

k"Pﬁfa bbder asegurar que la calidad de 1os medicamentos

; producjdds “se mantiene uniformemente dentro de un lote de .

““fabricaci6n y entre los distintos lotes manufacturados, se de-
ber3 cohtar con documentacibn, que serd la Unice evidencia eﬁ-
crita, que permitird conocer de los acontecimientos ocurridos
durante la recepcifn de materiales {materias primas y materia-
les de envase y empaque), los andlisis realizados a &stos mate-
riales, asi como su certificacidn contra una especificacibn;
los procedimientos y situaciones que se presentaron durante el
surtido, 1o acontecido durante el proceso de manufactura y el
acondicicnamiento del producto; hasta 1legar a la distribucién

que se ha hecho de! medicamento en e} mercado, etc.

<=~ Durante los- G1timos afos se ha dado una especial importan
cia:no s6lo.al ﬁ}oceso de manufactura y a la documentacidn

q;gfde_éste'proceso surja, sino también a los sistemas criticos
,i y aUxiliargs, ~.que son  base fundamental cuando se

: dgséa vbrcﬁucir medicamentes con altos estdndares de calidad;



" por ;onsiguiente'eﬁ’muy importante el manejo de la ducuméﬁtg~,‘
cibn de estossistémas ya que servird de base en la cbnstrug
cidn de la calidad de un medicamento. Por ello es facii-“
mente entendible que la calidad de los insumos utilizados -
debe ser asegurada, debiendo considerarse dentro de estos -
sistemas los servicios de Agua, Aire, Yapor, ect. Es de -
importancia fundamental la intervencidn del personal, que
deber§ ser adiestrado y capacitado de tal manera que su acti
vidad durante el proceso de obtencibn de un medicamento con-
tribuya de manera positiva en la calidad del mismo. De aquf
la importancia de contar con un sistema de documentacifn, -~
donde se contemple el adiestramiento como herramienta bdsi-

ca en el proceso productivo.

Otro de los t&picos importantes que se mencionan en
este trabajo es el que tiene que ver con la relacifn provee-
dor de insumos y productor de medicamentos. A pesar que en
el pasado hemos estado acostumbrados a visualizar esta rela
lacifn como aquella en 1a que solamente una de las partes ob
tenfa ventajas sobre la otra, es gratificante observar uncam
bio de actitud mental a Gltimas fechas, ya que ahora se co-
mienza a buscar el beneficio de ambos participantes, haciendo
posible el poder manejar una relaci6n ms sana, en la que las
dos partes se esfuerzan por conseguir un beneficio para ambos,

manejando ahora una sociedad donde existeunmayor entendimiento



de 1as necesidades del cliente por parte del vendedor y de las .
limitaciones y oportunidades de mejorar que este vendedor pue-
de tener; son esas oportunidades de mejora donde el cliente

podrd ayudar a su socio a fin de fortalecer una relacibn gana? o

dora entre ambas partes. ol

Dentro de esta gufa también se revisa un factor q]bdue

no. se le -ha dédo toda 12 importancia que puede tener coﬁdiindi
cador de alerta del proceso productivo. Este factor es el sis; i
tema de documentacién de devoluciones, que nos ofrece la obortg :'
ﬂ;fdéd de 8etectar problemas de empaque en nuestros productusld;;

-cual ros marcard la pauta para seguir procesos espec§ficos; tg’: R

Vniendp siempre en mira una oportunidad para mejorar los sistg-

mas existentes en la calidad de los productos manufacturadus
Otra parte del sistema de documentacidn que -se revisa

en esta gufa, es aquella que tiene que ver con el manejo‘ dé“

.quejas. - Estas quejas deben tomarse como oportunidades de pd-

.. _der:orientar adecuadamente al cliente sobre los productos,,qué it e

se manufacturan dentro de la Industria FarmacButica, ademds de

que contribuirdn para realizar revisiones a fondo de sistemas

operativos de la planta farmacéutica, distribucifin del medica-

rento, etc.
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En general, esta. gufa pfét.ende, sefalar pautas .que: se éoﬁ '

sideran importantes pafa' el'manejo de un adecuado si‘stema_ de, R

documentacidn dentro de 1a‘Industria Farmacéutica.
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DOCUMENTACION DE DESARROLLO (1) (4)

Dentro del proceso requerido para 1levar a cabo el desa-
rrollo de un producto, la generacidn de informacidn es wuna -
variable que debe ser manejada bajo un cierto orden para poder
tener adecuado control sobre ella; es por esto que se hace ne-
cesario el contar con un sistema establecido para el segui-
miento de éxperimentos. de los reportes analfticos de los mate
riales a ser utilizados en los lotes pilotos del producto, el
proceso que han seguido estos lotes piloto; en fin, de toda
aquella informacién que nos servird de base para apoyar un
proyecto, tanto desde el punto de vista del desarrollo analfti

co, como del de formulaciones.

Es por lo anterior que en este apartado se contemplan

las distintas facetas que deben cubrirse en un sistema de docg B

mentacisn de desarrollo. e e e g U

Para 1levar a cabo el desarrolo de un producto toda
la informaci6n tecnoldgica que se genera en los Proyectos de
Investigacidn deberd estar incluida dentro de un archivo
que, para fines de referencia en este trabajo, 1lamaremos . --

Archive Tecnolbgico.



Este Archwo Tecnolbgico estard constltuido por d”:

tos generados por distwntas fuentes de 1nformac|6m tales como

l)“Liﬁretas_de‘Registrp;de Experiméntoé

,rf Z{VVRéportes AﬁéITticb

3). Ordenes de:Manufactura, de:Lotes

1) Libretas de Reﬂstro de égerihentds:

" Para“poder dar séjuimiénf&la un e*ﬁériménfo. due prétehdg
ccro obJetivo final el obtener. una forma farmacéut1ca cuyo. mé=
todo de manufactura y/o. control” analftico sea reproducible Y -
conffable “es necesario. que primeramente ex1sta e] “disefio ‘de

este .,per1ment0 Gue deberd de]1m1tar o que se espera de él
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.Este‘diseﬁu deberd documentarse paso a paso yblos' Vtraf:g‘
~-jos que se realicen sobre el desarrollo de esté disefio también
debérén ser documentados. Es por esto que es de suma importan-
cia que se cuente con libretas de registro de experimentos
que contengan las distintas etapas que se van cubriendo a lo
iargo de la labor de desarrollo. A fin de llevar un control
adecuado de estos avances se deberd contar con un procedimien-

to de operacién, que indique como registrar dichos experimentos

y como deben ser conservados para un ficil manejo y consulta.: .

2) Reportes Analfticos de Materias Primas: :

Es'tos reportes analiticos deberdn basarse en .unya .eéﬁeci-’
ficacion para cada materia prima que se pretenda utﬂizaﬁrfj‘lerfj
la formulacifn de un producto; deberd referirse a un‘libro de
consulta oficial ya sea: Farmacopea de los Estados Unidos Mexi
canos, Farmacopea de los Estados Unidos de América, Farmacapea
de 1a Organizacién Mudial de la Salud, etc., o bien a alguna
referencia dada por el propio laboratorio que desarrolla el -
producto en cuestidn.

Este reporte analftico de materia primy contard con un

“ngmero de lote,qie serS Gnico y se conservars a 1o largo de to . - .

do el trabajo de desarro!lo cuando se refiera en espec?flco a
esta materia prima; ademds, en este dncumento se podran obser--
var los resultados obtemdos en cada analis1s realizado. a este

material asi come la fecha, nombre o iniciales del analista y
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- dictamen del material y observaciones que se hagan de) mismo.
Un formato que puede ser utilizado para estos fines se
presenta a continuacién (Formato 1). Debers existir un Proce
dimiento Estdndard de Operacidn que describa los puntos a -
seguir para llenar este formato, asT como el uso que deberd

darse a estos documentos.



FORMATO 1 13

REPORTE ANALITICO DE MATERIA PRIMA =

NOMBRE: _
NUNERO  DE. LOTE: _
REFERENCIA :BIB’LIOGRAFI
PROVEEDOR:

DICTAMEN:
FECHA:
DICTAMINADG POR:_
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3) Ordenes de Manufactura de Lotes Piloto;

Cuando se fabrican Lotes Piloto o bien Lotes para Estu-

' dios de Estabilidad, se debeéé contar . con Qrdenes de Manufactu-

ra que describan detalladamente ldérpasés q;seghir_parakuna fa~ o

bricacibn.

Cada orden de manufactura deberaltener is1gnado un’ n&me-
ro de lote que ser& Unico
tro de esta orden de manufactura se deberan inclufr os nombres.
ndmeros- de lote y cantidades de materia pr1ma a-ser utllizadas 7

en’'la manufactura del producto.

Los pasos mds relevantes de la manufactura deberdn descri
birse a detalle, indicando secuencia de adici6n de materias =
primas, velocidad de agitacion, tiempo de agitacidn, temperatu-
ras inicial y final, temperatura y tiempos de secado, etc.

Cualquier observacifn, ya sea de las materias primas uti-
1izadas o del proceso de manufactura, no deberd pasarse por -

alto, sino que deberd ser registrada, puesto que en ocasiones

.estos. detalles significan la obtenci6n adecuada o no de un gras T

k nel.

Dentro de esta orden de manufactura sers conveniente inf.
cluir las etapas de muestreo para el monitoreo del proceso asf
como ‘195 resultados obtenidos de estas muestras tomadas duranpe
el proceso. Se contard ademds con un Procedimiento Estdndard .

de Dzeracién que describird los pasos & sequir para el
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muestreo de las distintas formas farmacéuticas, de tal manera
que se asegure que dicho muestreo es representativo de la eta

pa muestreada o del lote manufacturado.

Durante todo el proceso de manufactura se deberdn monito
rear los puntos que se consideran critices, de acuerdo al dise
fio que se realizd del experimento, debiendo registrarse en la )
orden de manufactura el apego o desapego a lo originalmente -
disedado con la finalidad de establecer Jos pardmetros de veri :

ficacién cuando se realice el escalamiento.

Un formato que puede ser utilizado come orden de manufég_
tura de lotes piloto o lotes para estabilidad podrfa ser el

siguiente: (Formato 2).



FORMATO: -2"

4% ORDEN DE MANUFACTURA .0

“MATERIAS PRIMAS

“ RESULTADOS DE'10’ MUCSTREOS” EN TROCL'SO




4). Documentacidn Individual pbrkProyéctoEl

Dentro de este pagquete de documentacidn se incluirdn:
Los Rebortes de Preformulaciones del Proyecto Especifico asf
como el Reporte de Desarrollo de Formulaciones, incluy&ndose
éﬁ este reporte 1a formulacidn tentativa, para estébilidadéé 7'
y-produccibn, de 1a formulacién a nivel lote piloto. : :

Dentro de esta Documentacidn Ind1v1duai por Proyecto
se contard con los Reportes de Validacion ‘de 1os Métodos Ana.
17ticos a ser utiiizados para poder analizar ta formu]acién
diseﬂada '

Utro de los reportes que ser§ importante considerar -
serd el Reporte de Estudios de Biofarmacia, que incluird -
1os resultados de los estudios realizados "In vitro", métodos
k qﬁaTiticbs en fluidos bioldgicos, validacidn de estos métodos
analfficos asf como Tos estudios realizados “In vivo", junto

con el andlisis de datos y las conclusiones de estos estudios

“"de Biofarmacia, ' o Ty

5) Monograffas de Productos:

Una vez que se cuente co

,tos se podré proceder a: co

especff1cos 1nc1u1end ken esto

“a) Li‘formulacibn que 'se ha’ probado. el trabajo’:de




“ag

desarrollo

‘_b) El procedlmlento de manufactura del producto 1nd1cando L
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DOCUMENTACION LEGAL DE UN PRODUCTO “(2){5)

Toda la documentacién que se genera a lo largo"dél
desarrollo de un producto, ros servird de base para sdportar i
“tante ta formulaci6n de un medicamento, como los an51151s que :
: se hardn de &ste. Esta documentacion proveniente de desarro- T

110 serd una de las partes que constituirdn la documentac16n

Tegal con la que debe contar un Producto Farmacéut1co.,AsI mi

mo, toda una serie de documentos ad1c1onales que van;desde 1
informaci6n de principios activos.y adlthOS ademasb :
formaci6n necesaria para una forma farmacéutica - da&a, f?ﬁi

como la informacidn farmaco]ogica proveniente de los estud1os
de b1od1spon1b111dad y bioequivalencia serén necesa os p ra

integrar caba]mente este expediente ]egal de un prodqcto.

Por otro, lado, es" de ‘suma 1mportanc1a contar [+ n aque ‘

“1i0s-: ducumentns 'enerados sobreel” producto en cuesttdn";que
‘provengan de 1as comun1cac10nes que se tengan con las agen-
{cwas~reguladoras del pais, es decir, todos Tos escritos hechos
2 Ja SecretarTa de Salud asf como Tos Oficios generados por
la Secretarfa, donde se comtemple: El registro otorgado al
red);amen;o, las indicaciones, formulacicnes y marbetes

autorizados formaran parte de este expediente legal del pruductor




20

Es por.esto gue en este apartado se mencionan tales do-

‘se:dan gﬁjé§?¢e'sﬁ"cohservaci6n por expedientes,

ocumentos que se deberdn conservar para cada produc

' ::Qtobkegigtridofdhté 1a Secretarfa de Salud por una compahfa far-

"ma@édﬁjéai& n:

- Documentos - Presentados para Solicitar el Registro Sanitario.

3) Informacidn Quimica para Principios Activos y Aditivos.

Documentos a presentar:
- Nombre Organizaci6n Mundial de la Salud

- Nombre Quimico (IUPAC)

Nombre Genérico

- Formula Desarrollada

- Férmula Condensada

- Masa Molecular ‘
- Resumen del Procedimiento de 0btenc1§q

- Método de Yaloracion

Reacciones de Identificacion— =

Propiedades Fisico-Quimicas y Microbiologicas
- Pruebas de Estabilidad S

- Especificaciones de Manejo y Conservacibn

Certificados de An&lisis {en caso de que se trate de fir
macos del extranjero, los certificados deberdn presentar
se legalizados. No es necesario que los certificados de

los aditivos esten legalizados.
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b) Informacién sobre la forma faﬁhacéd’tiéé"1

Documentos a presentar: E

- Forma farmacéutica

'

Formula cualitativa 'y ;cnua( it

1
o
m
]
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3
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3
Ungd
=
)
s
&
0
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E]
o
=3
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a
o
i
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i3
to
Ta
1=
a
[nd
©
or
3
3
=
o
a

Especificaciones

Métodos-ana :]'i‘_tu:’

Raccfones de identificacion = -

“Prugbas: de estabilidad

Conse¥vacion y almacenaje

Especificaciones del envase primario‘

Certificado de anilisis del fprbduét&: terminado (si el”

- legalizado).

Ma rbetes propuestos -

cLInfomacwn farmacoldgica

Estudios de farmacologia precﬁnica o

- lnformamén clinica

.- Fase 1. Desarroﬂo “del perfil farmecologico




;‘- Dosis: terapéutlca media

) :>forma farmacéutica definitiva
o= Indicac16n primaria

- Contraindlcacwonesfh

e Interac io' s

- Incompat1bi11dades

22

Dns1s méxlma tolerada

;4 00515 -uefecto

F Durac16n - efecto

{ Efectos sobre constantes b10169icas

= 2 Efectos ‘colaterales iniciales

- Fafmacocinética

Absorc1on

. Distribuci6n: concentraclones;plasméticas

Excrec16n' vida med1a

- Segur1dad
B Toleranc:a a: dosis varrables
Efectos sobre constantes b1o]og!cas
. Efectos secundarios indeseables

..Estudios comparativos

Fase'II] Perf11 extenso terapeutvco y de segurldad‘ on la

W‘»’f’““\‘&fhﬁ ‘

S Efectos secundarlos indeseables




"T-”Anti&dtos

~ Precauciones

d) Informacién biofarmacéutica

Estudios de biodisponibilidad y bioequivaiencia

IJ Documentos que se obtienen al otorgarse el reglstr

- -de registro SSA)
2. Indicaciones autorizadas
13. Formu1acibn autorizada

"4, Marbetes autorizados

III) Documentos provenientes de modificaciones al fggjstro
1. Modificaciones a 1a formulacion autorizada: ‘
La solicitud de medificacion, los estudios de esfabi]idad que
soporten los cambios y el oficio de autorizacion de 1la
Secretaria de Salud deberdn ser anexados a este expediente.'
2. Modificaciones a los marbetes autorizados. ‘
tos originales de los marbetes autorlzados, asr como el OflClO

em|t1do por la Secretar1a de Sa]'d se deberan conservar ‘en




1V) Documentos complementarigs. ' ==




DOCUMENTACION DE SISTEMAS CRITICOS Y AUXILIARES -

Dentro del sistema de documentacibn que se plantea eh"
estarguia hemos hablado hasta este punto de toda aquella docu
meﬁtaciﬁn que se genera durante el desarrollo de.un prbductﬁ,
hasta 1legar a la obtencidn del registro ante la autoridad
Vsanitaria correspondiente, asf como aquellos documentos que
van surgiendo a lo targo de la vida de nuestro producto enr
la planta farmacéutica. Es ahora el momento en que se  hace
necesario pasar a la produccidn del medicamento ya desarro:
llédo y registrado, es por 8sto que en la seccibn relaciona- -
da‘con la documentacidn de sistemas, se revisardn tanto los
que se'1es ha 1lamado Criticos, por la vital importancia ;,
que juegan durante el proceso de manufactura, como agquellos
que han sido designados como Auxiliares, que sin ser tan’ ‘. ;
sobresalientes como los primeros, también son de una .granr i‘—'
jmportancia para el fabricante de medicamentos que pretehde-‘
satisfacer los mis altos estdndares de calidad. '

Dentro-del. tratamiento que se hars del tema, se sugeri;
ran aiﬁuﬁ&sTformafos'que. sin pretender ser ideales; tienen
l;;inténcibg:de;éncdmihar a.los fabricantes de medicamentos a
. uti{ifé}iﬂ%;cdmé‘héframientas que pueden ser empleadas duran_

teilqéxprﬁérémaé que se establecerdn para el monitoreo de sis
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4 3] tener bajo control los ‘sistemas de Agua, Aire y = -

L Vgpdf;‘péfausér utilizados como la estructura fundamental en
1@ Eﬁﬁst}ﬁccién de un sistema de calidad total, ha cobrado -
“una §r§n'importancia en la Industria Farmacdutica. Es por". -
e;to‘que'él disefiar un programa de monitoreo de estosbservf-

éios’y'sgguimiento de diversas acciones preventivas y correc ::

‘t}vaé a fin de mantener-los sistemas bajo control, debéra»

- contemplar. un-adecuado sistema de doeumentacién'b&r@fbstp

sistemas crfticos,

tres tipos:de'aéué%ﬁuek

dustria Férmaééutiéa
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en la Planta Farmacéutica. Para tales' fines es necesario el
documentar los resultados de los ﬁhﬂIisfs pfacticados al Agua
Potablie, tal como se recibe del municipio, con el objeto de
determinar en que puntos se utilizard esta calidad de agua y

que tratamientos se deberSn realizar para, en el caso de ser

necesario, 1levar &ste agua a los 1imites esperados.

Se deberd contar con un procedimiento estdndar de ope
racidn que contemple el programa de limpieza y sanitizacitn
. de cisternas, as% como el registro de estas limpiezas contem-
pladas en un programa escrito de matenimiento preventivo a
servicios, Dentro de este procedimiento de operacién se sefa-
lardn los diagramas que indiguen 1os puntos de uso y muestreo,
ast como el uso de un registro de los resultados analfticos
del agua, desde el punto de vista fisicoquimico y microbiol6-

gico.
Ademis de contar con este registro, serd necesario. el

documentar, después de dichos resultados, las acciones preven
tivas y correctivas en el caso que se presenten resultados -

fuera de los 1imites establecidos para agua potable.

Agua Deionizada:

El establecimiento de un programa de monitoreo a los
sistemas de intercambioc i6nico, en cuanto a su tiempo para rg
generacidn en el momento que la capacidad de producir aguai‘
con determinada calidad 1o determine, asf como el estab1eci;-'

miento de 1imites de alerta y 1imites de accidn basados' ' en



el disefio original de) sistema y el requerinﬁ-e.nt‘t.)r de agua S

une satisfaga los 1imitgs establécidbs. son pardmetros en-los..

que Ta documentaciBn juega un papel primordial en la Produce- ;
‘cibn de este insumo, por 1o que es muy importante un programa -
y registro de sanitizaciones a las resinas de 'intercambio. -

i6nico y a 1a red de distribucibn de este agua con el objeti-

‘vo de asequrar la calidad microbiolégica de esta materia pri- U

ma.
7 Tambi&n juega un papel importante la documentacibn der
resultados analfticos de monitoreos fisicoquimicos que sre
hagan del agua, para indicar el tiempo preciso para realizar
las regeneraciones de las resinas de intercambio i8nico.-Am-
nas actividades deberdn ser descritas en un procedimiento -
estandard de operacidn, que también establezca el uso de dia-
gramas de muestreo, tanto en el sistema de produccidén de -
agua como en los puntos de uso de este servicio. :
Los resultados obtenidos en los andlisis deberan docu-
mentarse, asf como las acciones preventivas y correctfvas que
se hagan al sistema. L

E1 mantenimiento de una historia que cubra;los distin-

tos perfodos de manitored, p?érhfi-fi ra al

pronosticar los per‘l’odos en que se
regeneraciones ‘de ‘sus sustemas de i1
cuencia de 1as samtizaciones segun
b]ecer un programa de mantnmmlen

del sistema,asf como-e'l'a‘c;tvua‘rk de L
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Por Ioanteriorse dehera indicar claramente, en un’ -

pruced|m1ento estandard de operac16n. los programas de lim

'éste agua se obtiene.

=“La identificaci6n de este agua con un nimero de lote,
“ya séa dado por la fecha de obtencifn de agua o por atguna -
-é}mbdlogfa especial disefiada por el fabricénte, serd de gran
,'impoftancia por el seguimiento que se podr3 hacer del agua,

Basados en esta identificaciﬁn.

Se deberé contar .con registros de los resultados obten1
dus en los an611515 hechos sobre este insumo. asT también se-
ré necesario el documentar las acciones prevent1vas y correc-

,t1vas llevadas a’ cabo al obtener resultados q e rebasen tos

?11m1tes de alerta o bien:los ltmites de cc16n ‘a fin de poder

mantener este sistema bajo control

Un ejemplo de los formatos a ser u 1I1zados se presenta

& continuacién (Formato 3 y Furmatq 4). &




~'REGISTRO -PARAEL

=  AWALISIS FISICO.- QuINICO DE - -
A POTABLE ' DEIONIZADA Y. DESTILADA
Localizacitn. - Substancias o Camo" Sufatos “biokido “Clve”

: 7 silice
de 1a Toma: . " Oxidables de Carbonu Pesadu Dok ArinLibre

I\NMISlS REI\LIZADO POR'»
,REVISADO POR

FECHA:

CoME NTI\R!OS_:f :

L FORMATO 3 .

pHe
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Localizacidn
de la Toma

ANALISIS REALIZADOS POR:
REVISADD * POR :

REGISTRD PARA B

ANALIS]S MICROBIOLOGICO DE
OEIONIZADA Y DESTILADA B

AGUA POTABLE. =

::Hféfdcueﬁtaffétif“'

COMENTAR]OS:

FORMATO - . 4

Pseudomona
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ire Comprimido uti]izado .

idurante 16 manufactura~d pruductos farmacéut1cos, asi como ]a”’
calidad m1crobiolagica que este'alre debe satlsfacer Jos: re-i:;:‘&
querlmentos farmacéutlcos por entrar en ocaswnes en contacto’_jf

directo con e) producto o en operacmnes que pueden, en Jun.mp

mento dado, comprometer la caHdad de-un medxcamenw' deber&n
ser pardmetros que serd necesarw eva)uar y reglstrar espec1a\ o

mente dentrg de ta lndustrla Farmacéuhca. .

_ET contar. cnn un- programa ‘de- hmpleza de compresor y

de drenado y sanltlzacvﬁn de 1a red de d1strrbuc16n del servi-

enédt”)ide ‘la réd de distribucidn,

“son, documentos ‘que: deberén 'He/arse bajo un - adecuvado - -



los resultados obtenido
4rén la pureza del a1re co p

de mgnufactura.;r;v

- Alguno;'péuz

ian§11sis Y reg1stro de 1a microcuenta total presente en este

‘tfpo de aire para poder realizar las acciones preventlvas y

correctlvas necesarias que permitan mantener este insumo den-v

f'tro de los 17m1te5 establecidos.

: Asi mismo se debers dar un adecuado segulmletno’a 1as i

acc1ones preventlvas y correctivas, tomadas ‘en base

- glstros de resultados obtenidos.

nfprograma de manten1m1ento prev
ayuda E] m1n1mlzar los problemas que pudleran presentarse e

) maneJode a1re comprlmldo.

A continuacibn se presentan los formato

den ser utvl1zados en el m0n1toreo de es

“Dentro!de esté procedimiento se deberd contemplar el‘- R




tocalizacion dé
Ja Toma

ANALISIS REALIZADO . POR: W

REVISADD PORE” -~

REGISTRO DEL® ANALISIS
" FISICOQUIMICO. DE
AIRE-COMPRIMIDO

~Andlisis “de
_Hidrocarburos

Ang1isis de i

Aceites

COMENTARIOS: "

_FORMTO - 5

“Anglisis de
“Humedad*” :
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- REGISTRO DEL ANALISIS
C ... .. MICRIBIOLOGICO DE
: o AIRE COMPRIMIDO

- Localfzacién de-.::- = 8 © " Microcuenta ) . ,Connrmes‘r
la_ Toma Tt B - Total i g

A

FECHA:

FORMATO 6 .- "

7 Pseudomona

ANALISIS REALIZADO ~POR:

REVISADO. POR : -

COMENTARIOS:




Airéifiliréd&:FQg— G

‘ Junto con el agua destllada el srstema de Aire Filtra-

- do forma parte del grupo de S1stemas Criticos de mayor impor

tanc1a dentro de la Industria Farmacéutica

De 1a cal1dad del aire fl]trado depende,en un:porcenta

Je muy alto 12 ca11dad de un producto flnal,

cuando hab]amos de productos parentera1es.

doc serén las mediciones de veloc;da v

Sreas de la Planta Farmacéutl*a. Tos qun nos’ au? i1ar6n en 1i["~
real1zac16n de un mapea de un area de acuerdo Fl la cal]dad de:

aire presente en: cada zona, trayendo varlas ventajas



“acverdo:con-la

mon1toreos ser& devmucha mportancia y deberdn ser manejados

de tal manera qu 1a calidad” de ‘conformacidn de un producto se

acerque cada vez més a su ca11dad de disefo y que esta calidad

de conformac 'n'se logre con515tentemen'e en cada lote produci

del v an un papel preponderante, tales an51151s po
dran ser realizados ya sea utlllzando muestreadores de cierta

cant1dad de,aire que es depOSItado en una placa que contiene -
uhwmédfdadé cultivo o bien haciendo uso de placas que se expo-
‘nen un determinado~tiempo 2l aire ambiental de estas zonas lim

pias.

Dentro_de'ias:areas'11mp1$§:10é'dhaliéis'mitébbiolﬁéilJ' o
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. FORMATO -

REGISTRO" DE EVALUACION DE
AIRE:FILTRADO

AREA EVALUADA: .~

NUMERD DE" FILTROS EVALUA

a) Evaluacibn de:Velocidad




DE: CONTROL: HICROBIOLOGICO
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JVapbr:f.

“La calidad del vapor ﬁ;iiizido'béiafioéﬂfbro;é565' de:"

“ftreo de“apor Y- 1a frecuencia que debe ‘tenerse’ para realizar

,},este mon!toreo,

Una vez muestreadu el vapor, los condensados que se ob,

; tengan deberan ser analizados como Aqua Deignizada en cuanto'

‘a su calldad f1s1c0qu1m1ca y m1croblolbglca.

Se deberd contar con registros de estos anallsis
I aCuérdo a laffrecuenc1a previamente establecida~porgel fabri
cante.~ . :

Dentro de estos reg1stros se estab]eceran I
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durante un mantenimiento preventivo o correctivo de]ykequkipo; é_ >
fin de mantener la integridad del sistema, ya que el u’so de
materiales no adecuados puede ocasionar que existan depdsitos

de sales o microorganismos dentro del sistema que hagan que

el obtener un servicio de una calidad consisten‘te nq

sible.

SISTEMAS AUXILIARES:

Para poder dar un adecuado sop()ftéy"a 1as operaciones de

de.los procesos. Dentro de estos sistemas, que tamblén deb
rén ser adecuadamente documentados para dar una vahdez :
observaciones que se hagan de ellos, se encugntran— l,os',si
quientes, que para fines de esta quia, 1lamaremcs” S_i_Sténiéé
Auxiliares: . L
- Pruebas de. LlLenado
- Evaluaciones de. Sanitiz’acv’lén

- Evaluacianes de C1clos de EstemHzamﬁn 5'.]

= Reportes de lnvestvgamﬁn

los

. badowo bﬂn sus hneamentos sr- podrén equiparar a




o adicidn de Ta orden de manufactura.

S TR

que se darin en estos servicios auxiliares

Pruebas- e Lenado.

malmente en una operaci6n de 1lenado aséptico;

Como ‘ejemplo manejaremos el Wlenadofdénhné S;]ygjgn .
Inyectable: ' E
Se preparard un registro de la prueba, que haré ‘55, y?%'
ces de una orden de manufactura, donde se indicardn los ‘iﬁgré-
diehtes a ser utilizados durante la manufactira deI—meﬁfo‘dé
' cultivo, que deberd simular aquella que se realiza de una:solu- -
cidn inyectable.

Se procederd a preparar el medio de cultivo, anotando :

las‘mdterias primas adlcfonadas respetando la sec

dichos resultados deberdn reglstrarse en esta -or

tura.
Se procedera entonces a rea]lzar e) llena




en 1a rrnsma jnentro dke este reglstru se-asentardn los 1imites
’ _ due '1_a" idéﬁ:'éomq \l(ﬂyld_&,’ Vten_lke‘ndo'como pardmetro m}mmo el asegu
_far uyna ‘cunfia'bﬂidéd de lNX'HXO" ,e§ decif que con este 1imite
se podr& asegurar que en un mllldn de unidades  producidas se po’- o

drén encontrar como m&ximo una unidad defectiva.

”thdS produmdas en ]os distint
cuente. : :
o se deber3n ‘méﬁejar esto
dentro ﬁe sy 'di;gth,
rié'sgo tenga;,, :

A contmuacié
puede ser utihzad
de medioz dev;ulvt_lvp
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-~ FORMATO"

".Resul tados

. Fecha de

“Fecha’ de ‘1a préxima’

AUTORIZACION :_




" Evaluacién de Sanitizaciéni

La utﬂizacmn de agentes sanit1zantes que mantengan un

.nivel microbieldgico aceptable dentro de ]as areas hmpias yque

minimicen los riesgos de contaminacidn mlcrobioldgica en los -  )

productos parenterales, ast como la‘metodologfa.a ser utihzadag
para poder evalyar 'Ia’efectividad de estos sanitizantes,  son i

dos pardmetros que deberdn documentarse adecuadamente dentro:

de 1a Industria Farmacéutica: .Es también de vital impoi"t_ancbirab
el documentar el procedimiento que se seguird ~para realizar: -
,-)a hmmeza de las areas limpias, a fin de asegurar una conti-- "

ocedlmlento, por 1o que serd necesario contar
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' pFoduEto% fafchéﬂﬁicds'cuidara celosamente.

S Serd conveniente que exista un Programa de Santizacién
donde se fndiquen las fechas en que estas deberdn realfzarse;
es recomendable que exista una rotacién de sanitizantes en -
este programa para evitar que los microorganismos existentes
en un &rea lleguen a crear resistencia a un sanitizante que

se utilice con demasiada frecuencia.

A continuacidn seVSUgiere el Formato 10 para documentar

las evaluaciones de sanitizaciones realizadas.. -
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 FORMATO 20




o tlntos Procedimientos de Operaciﬁn,ta]es c

_EvaluSéibn!défﬁ? 105 de’ Esterilizacibn

:vterllizac16n5

‘ Para realizar dlcha evaluac16n .se lebers

'tos de |1mp1eza y manten1miento de Hornos y Autoclaves donde

se deberdn indicar los mantenimientos: preventlvos ycorrectivos

reali;ados a estos equipos contando para estos fings "Qn.blté-,,,
coras de uso o registros de maquinaria. ISR ” =
Ademds de estos procedimientos estindar de operéciﬁn se
deberd contar con un Protocolo de Validacidn del Horno o Auto-
clave donde se describan los estudios de distribucién de calor :
con cdmara vacfa o bien con cimara 1lena, los estudios de peng
tracidbn de calor, la determinacién del punto frio de la cdmara
vacfa y 1lena y los criterios de aceptacibn del ciclo.
En conjunto con estos procedimientos se deberd contem--
“plar 1a seccidn de enision y registro de resultados de los -
ciclos evaluados,asT como el reporte de acciones correctivas

;en cas de ser necesarlas
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r1a1es estér1les dentrn de 1as operac1ones aséptlcas donde se. .

pretende ut11azar estos mater|a1es. ) S !‘f'%

: Los "Formatos 11 y 12 pueden ser utilizados para documen
tar 1as actividades.a realizar para ciclos de- esterilizacibn



FORMATO - 11
REGISTRO" DE. MAGUINARTA DE ORNO
MARCA: =
. MODELO: ..
“UREC T

HORR - < i MODELO oE chRG” - " REALIZADO  POR: L VERIFICADO POR:"  OBSERVAGIONES
T i YTILRRDD o e o e e i

NOTA- 8 Este registro debera llevarse pur ca

: rihzar as1 como 105 parametros de tiempo y temperatura previvamente vahdados




FORMATO. 12

" “PROTOCOLO" PARA HORNO

ICLO DE'ESTERILIZACION v
: DESPIROGENIZAC!ON UTILIZANDO CALOR ssco EN HORNO

PROTOCOLO NO. _
spirogenizacin

ff{pde]di

. INSTRUMENTOS DE

a). vTer_mopiakl:es al

3. PROCEDIMIENTO: -

a) Estudio de d
“"carga ‘de’acuerd

Resu'ltados




bj

Resultado -

. fcmsmok OE ACEP,‘AC ohi:

73) Estudw de D1str1buc1

. La dlferencu entre Jas lecturas de: ?us termopares
f(‘*no deberan ser’ ma/ores de “30°C durante’ los @1ti~-
: mos 15 rmnutos de expos1c16n j el punto mas frio de-
beré alcanzzr por To? 'nenqs una -ter peratura de -~ T
FC ’




NOTA: Se podrin obsefvar diferencias mayores a los 30°C du-
rante los primeros minutos de exposicién
.. ya:que el sistema estard equilibrandose.

b} E;stud'io de Distribucién - CSmara Llena.

- El punto mds frio deber§ alcanzar como minimo una tem.
peratura de °C. i

’ 'E.j)‘_'iEStrud'l‘o"de Penetracién - Cimara Liena. : _
-~ Todos los termopares deberdn presentar un tiempo de Kl
v _exposicidn minimo de minutos a ieg
o mis. e
.-~ Durante el andlisis de la informacitn tanto de los es-

tudios de distribucidn de calor como de penetracibn de
calor, se podrdn tomar 10 termopares como minimo. ]

- 5. AUTORIZACIONES:

R _Dgpdrtémentos de ‘Validac'iﬁn o] Eq'uivallente :
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Reportes de Investigacidn:

Cuando todos los procedimientos y sistemas que se esta
blecen para poder certificar que los procesos satisfacen los
requerimientos y dan los resultados que se esperaban de ellos
y funcionan de acuerdo a los que fueron disedados, decimos en
este momento que nuestros sistemas estan bajo control,

Pero es de gran impor;tancia el estar-alerta cuando -se
presenta alglin acontecimiento que rompe el equilibrio que es-

tamos manteniendo y reaccionar de tal manera que, en el :mép_q‘r"v .

,-,.,t?'e‘,"l"b p(';sﬂ-):[e. regresemas a ese equilibrio.inicial yaprer’\der-f- e

del ‘acontécimiento a fin de prevenir que. se presente recdr.v'en- L
_temente ov bien evitar que vuelva a suceder, '
Este aprendizaje del acontecimiento se hace a  través
de la. calidad de documentacidn que de éste se obtenga; asf
_pués, mientras mayor informacidn podamos obtener de esta si-
tuacién, de su origen, de sus causas, estaremos prepardndonos
mayormente para afrontar y prevenir este tipo de situaciones.
~E1 reporte de investigacibn describird claramente cual - -
fué el evento que se present6 indicando, de ser posible, dfa y .

hora.®

Debera ex1st1r un grupo de personas que se- encarguen

dt reahzar esta nvestlgacwn, d1chask ersonas deberan, cun- =
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Al terminar esta investigacifn se emitird un reporte -
de1 evento dando conclusiones y acciones que se deberdn ejecu-
tar, nombrando un responsable de dar seguimiento aestas acciones,
aunque serd responsabilidad de todo un equipo de trabajo el -

1levar a buen t&rmino estas recomendaciones.

Un ejemplo para dar seguimiento a una investigacidn se -
presenta en el Formato 13. :




: ’Ihve'stigado por:

‘Afer.h'a-:. T

++* Responsable:del ‘séguimiento

. APROBADO POR:: :
“DIRECTOR 0 GERENTE DEL'DEPARTAMENT




-~ DOCUMENTACION PARA EL DESARROLLO Y
EVALUACION DE PROVEEDORES (3)

Una vez que hemos cubierto un tema de vital importan
cié como es el de la documentacifn, que ha de manejarse para

éi'contro] de los sistemas Criticos y Auxilijares de nuestra

i planta; es necesario que volvamos nuestra vista hacia  fuera

'; deiia'b]anta y reflexionemos sobre aquellos que nos proveen
de Materias Primas, que serdn transformadas a través de nues-
tros procesos en Producto Terminado, sobre aquellos que nos
: Surten con materiales tales como envases primarios, donde -
nuestros productos estardn contenidos hasta que llegen al pa-
ciente y también sobre aquellos de quienes obtendremos etigue
tas, cajas individuales y cajas colectivas, que ser&n la pri-
mera impresifn que del Taboratorio fabricante tendrd el con-
sumidor final, €s por lo expuesto anteriormsnte. que se.consi’
defﬁ necesario cubrir en este espacio la relacifn entre el la

“boratorlo fabrucante y.los proveedores.

ut llizad s a fin de fortalecer esta relacifn y a 2 vez

£ € tar con ev1denc1a escrita que permita al fabricante eva-
f[1uar 1a calldad de los proveedores con que se trabaja y obte-
'fjner,de &stas evaluaciones beneficios tanta a corto como a lar

» gojbléio.

R

En 'ste _tema:se.pretenden dar .lineamientos que - pueden—~-:~-¥ 2



i .

Pa;é lfévarjé cabo el desarrollo y evaluacidn de provee-
&6resfser5'nécesario‘que el establecimiento farmacéutico cuente
cdn un brocedimiento estdndar de operacifn que plantee una se-
cﬁencia de actividades que se deberdn cubrir antes de que se
autoricen las compras a nuevos proveedores, tanto de materias
primas como de materiales de empaque.

Este procedimiento estindar de operacibn tendrd, como ob-
jetivo final, el que el establecimiento cuente con un cat8logo
de proveedores por material, que consistentemente satisfaggn
Tos requisitos de calidad que de ellos se espera. Este catdlo-
go serd la base para que el Departamento de Compras pueda rea-
Tizar los pedidos tantc de materias primas como de materiales
de empaque. Dentro del procedimiento estindar de operacidn se

deberdn cubrir los siguientes pasos:

I. Auditorfa original al proveedor tentativo del material.

IT. Nimero de muestras a evaluar por el establecimiento”far-" b

macéutico antes de proceder a la compra del material.

II1. = Comunicacidn de los resultados, tanto de la auditorfa -

“icomo de'la evaluacidn de 1as muestrasy -al- proveedor-tens -

tativo,

IV. - Reevaluaciones peribdicas, con el fin de verificar que Sl

los requisitos de calidad planteados originalméﬁte,‘ée =

cumplen consistentemente.



"veedores,seﬁalada en el procedimlento estandar de operacibn antes
'kf‘menCIOnadu.cubriria las siguientes areas:

"- Control de Materiales

7.~ Produccidn de los Materiales
- Control de Ca1idad‘

- Contenedores y Eano

- Control de-la Documentac16n

- Instalaciones

- Adminlstratlva

-Lista de verificacidn: para el control. de mate a1es‘

aprobados y aquéllos cuyos an611515 j"

aun estd pendiente ?

Se encuentran los materiales adecuadame e

5)

’2) é
. cuanto.a si estén aprobados o rechazados
3).¢ Existe un control adecuado dgl materl
el caso de materiales impréso;;
:de-destruccifn adecuado 2 —
4, ¢ El manejo de materiales es el aQe
&stos se dafen ? e
i Zxiste un area y procedimientc’aqécUados para el muestro’de .-

materiales ?
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;6) ¢ Se 1dent1f1can adecuadamente 105 contenedores,tanto ‘de’ ma-

ter1as prlmas como de materxales de empaque,de tal ‘manera’.

que se eviten errores al embarcarsg 2

7) ¢ Se segregan adecuadamente-los materiales para evitar:la.con

taminacién cruzada ?

les de cal1dad

4) Para el caso de mater1a1




9).¢ Los d1st1ntos grados de materia

txngJen entre si para P

nlh) A Ut111zan‘}6§ operarfos el ‘equipo de segdrid&d necesar

- ~15),é Existe un proced1m|ento de limpieza de -los: uten51l

lizados durante el proceso de obtencién de ma

‘Llsta de verificacién de Control de Caiidad_

1}-¢ Se anal1zan l0s materiales que van a utilfiars para.poste-

planteados y,snn a c

4) i Existen especificaciones, planes de muestreo'y cldsificacib-"f'5




nes de defect1vos para ‘os materiales de’empaque

o 5) L Se 1nd1ca reg1stros‘1a dlsp051c16n final d

de_mate ales de empaque

caciﬁn de reactivos estdndar

as: muestras env1adas para su ané?isls é son reglstradas e

'dentlficadas “adecuadamente ?

».,1) a Exlste un programa de calibracidn de lnstrumentos de med\cion

"“; y eqU1pos, se mantiene un registro actualizados de estos 7

TLlsta de'verificacidn para contenedores y envtos

'1): ¢-Sonlos contenedores de tamafio adecuado para.que e] almacenaJe

que se haga de ellos al ser recibidos en las 1nstalac1ones. ‘o

af+fﬁ¥~—-dif1culte suestiba~?
‘ 2).¢ EI tamano de los contenedores es el adecuado de acuerdo
: las necesxdades de uso de la compaiifa ?
. 3) & El mater1a1 de que estdn hechos los contenedores no afec

a la 1ntegr1dad fisica, quimica o mlchblO]OglCd de la ma<

teria pr1ma contenida en ellos ?

A 4) ¢ Se utilizan contenedores reciclables y, de’ ser asi.qhéfprq4 B
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tedimientos de.limpieza se utilizan para su reutilizacion?

ey 5)»1 EXlSten en:la nsialaciones del proveedor espacio necesa-

cuales se 1leva cabo un’ camb1o 2

e 5) Para el casu de materla]es lmpresos, tlene el proveedor

un 515temn para e] contro1 de espec1ffcac10nes, dvaJos, oy

nega*llos etc.vde distlntos c11entes 7

1_vL1sta de verif1cac1on de 1nsta]aciones

Son adecuadas las cond1r10n°s da- 11um1nac16n y vnnt11ac16n,




"+ los requerim1entos solicitados por el comprado
- 2):4 Existe un claro entend]mlento de” las necesldades i equlS]tos

',de] comprador ?

'pfodUccibn y Control de C

o

: 3)-¢ Existe suficiente base de 1ngenieria

Calidad para sat1sfacer las nece51dades d c11ente ?

4) & Estén las po11ticas del proveedor or1entadas hacia ]os mismos.

. obJet1vos Yy politica‘ de] ciiente 0 se. contraponen 7
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11.. Nimero de muestras a evaluar por ] establecimento farma-

céutico antes de proceder a la compra del material.

Una vez que se ha cubierto el requisito de.la aud|toria,;

se procederd a evaluar, de acuerdo con Ta naturaleza del mate

rial, un cierto nimero de muestras que se determinara :e acue

- do con las polfticas internas de cada estab]ecimiento y. de“co

: Ii] Comunicac16n de Resultados.

k : Ser& responsab1l1dad del estab]ec1m1ento farnucéut|co -
‘el comunlcar,por escrito y dentro de un 1apso determinado _al
 proveedor tentat1vo los resultados obtenidos, tanto ‘de la
aud1tor1a como de las muestras ana11zadas, indicsndole si estixsu

utor1zado cnmo prnveedor de c1ertos materiales o blen si es;

nece=ar10 que se. corr13an c1ertos s1stemas para que se pueda'




se deberin realizar reevaluaciones periddicas a) proveedor.
Dichas evaluvaciones se deberdn conservar en un expediente es-

pecial por proveedor o bien por material surtido.
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DOCUMENTACION PARA EL MANEJO DE
DEVOLUCIONES Y QUEJAS (4),(5),{7)

AsT como el sistema de documentacifn disedado para la
evaluacibn de proveedores nos sirve para contar con evidencia
escrita de lo que acontece fuera de nuestra planta con aque-
1los que nos proveen tanto de materiales de empaque y envases

como de materias primas, el sistema para el manejo-de devolu--

ciones’y quejas:da la evidencia de que existen puntds de:aie
) té que nos -sirven de indicadores de las condiciones qué‘rdt1
o narlamente se maneJan dentro de los procesos de manufactura
',”de Ja. planta farmacéutica.

Este515temade manejo de 1a documentac16n de dev01uc1

productos hechos en-la planta farmacéut1ca
E1 adecuado manejo de devoluciones y queJas trae como’
consecuencia un continuo avance hacia la excelencjg de 105
productos-comercializados pon,e1”fabricante,déhmeqjgamég;oé,, e
7 Se deberd contar con un procedimiento estdndar de ope-
racibn que contemple las polfticas internas de cada compaifa

para aceptar una devolucidn, tales como:
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'im- ;Tiemﬁormégimo permisible para recibir.un productokdevueltq.3
"~ Causas-que pueden ocasionar la devolucibn. :
- Persona1 autorizado para aceptar la devoluciba. '

- Tfempo para acreditar la devolucibn.

El procedimiento estindar de operacién de5er5 Eantemblgr'
el registro de cada devolucign, asf como el mé&todo qdé §e'aeﬁg‘
rd seguir para que este registro sea debidamenté‘llenado; E1
registro incluira: - k ‘ 7
- Nombre del Producto
- Presentacibn '

- Cantidad de?uelté

- Fecha de Caducfdad T
- MNombre 'y localizacién de quién hace la devoluciﬁn i)
- Causa de la devolucion

- Disposicibn final de la devolucibn. .

El procedimiento estdndar de operacidn, deberd indicar el
sequimiento que se hard de las devoluciones, es decir, se mane-
jard 1a devolucibn como un indicador de lo que estd sucediendo

con el producto fuera de la compadfa y que esta informacibn sea



ﬁtil'parq refrpalimen;ar a todas las dreas infoluérédés jﬁzqdé“""'
ﬁon ésta informacién se podrén observar: estabilidad ﬁel‘bfd- )
ducto a distintas condiciones de temperatura y humedad dentro

del pafs, hermeticidad de materiales de empaque,con el consi-

guiente mejoramiento de los sistemas de produccidn del produc

to basados en esta valiosa informacion.

Dentro del procedimiento estdndar de operacidn se deberd
indicar que el producto &evuelto se mantendrd en un drea sepa -
rada,a fin de evitar su redistribucién o su confusibn con o-
tros productos, hasta que Garantia de Calidad emita la decisidn
sobre-estos productos devueltos.

] Se deberd contar con procedimientos establecidos por es-
crito donde se indique que todas las devoluciones serdn inﬁ-
peccionadas por Garantia de Calidad y que la decisidn final
de la dqvolucian serd emitida por esta unidad, dicha decisibn

deberd documentarse en el registro de devoluciones; un ejem--
plo de dicho registro se presenta en el Formato 14.



“REGISTRO DE DEVOLUCION

Nombre del producto’ © -
Presentacifn: ‘

No. de Lote:

Cantidad devue]ta:"

Nombre y direccién de

Causa:de 'éfqé




 DOCUMENTACION PARA EL MANEJD. .)E quz.ms (4) (5) 7

' " Sera responsabilidad del fabricante el contar con un proce?f
dimiento estdndar de operacién,que permita que toda queja'reciﬁi, e
da sobre cualquier producto elaborado en el establecimiento sea -
documentada adecuadamente. E1 registro de la queja deberd contar

.con la siguiente informacidn:

Nombre del producto

Presentacibn

Nimero (s) de lote (s)

Nombre y direccién de' quien proviepe 15 quéjar:ﬂ .

Descripciton de la queja

Resultados de la 1nvestlgaci6n realizada a] rec1b1r ]a qUEJa‘ L

Métodos a ser utilizados . en el manejo de 1os prod
lucrados

Rotificacibn de los resu1tados obtenidus en’l

tarto al ¢cliente como, en caso neces
competentes

Dentro de la invest1gac16n realizada

se deberd documentar'

- 13 revision hecha del1é

pondientes al 1ote“e1
durto f1nai como: d

rante su,manufa U

- Los ardlisis £




. -_En o que corresponde a los métodos a ser ut I

manejo de‘los productos involucrados, se: deberéﬂcontar co
4 sustema de difusién de informacion a los centros de distribucl
ya 1os clientes para que, en el caso de que sea necesarla, una_
recuperacion de un producto o de un lote especifico por dna quéﬂ”

Ja. dicha recuperacion se pueda realizar en el menor t1empo posi ;,;'

ble, garantizando la total devolucitn del producto que or1g:no la

queja. Este procedimiento deberd estar documentado adecuadamente.
Para‘ 1o que concierne a.la notificacidn de ]os resultados

obten\dos en la 1nvest1gac10n, esta debera hacerse por escrltu

sal.cliente: y a. las autorldades competentes, en sy caso. Asimxsmo;v S

se llevara un segu1m1ento de estas notifIcaciones hasta que sa-

tisfagan tanto F Tos c11entes como & 1as autoridades competentes.

Para ‘poder documentar el maneJo de quejas se puede hacer -
uso de un documento como el descrito en el Formato 15.



REGISTRD ‘DE QUEJA

Nombre.del producto: -

Presgntaqiéné

No. de lote:

estigacian realizad

7"“555"’?3 berd-anexar:conia-de dicha notificacion a este-reportes—



" CONCLU SI1TONES



'CORCLUSTIONES

"jh&jééivo final de contar con un Sistema de Documentacidn es asg
s gurar al fabr1cante que cuenta con evidencia escrita, 13 cual -

es la base: que soporta un medicamento; es decir, de acuerdo a

‘103 puntns tratados en la gufa sobre la documentacidn indirecta

de un producto, el fabricante tendri el soporte gue obtuve du-
Lfranue el trabajo de desarrollo para apaoyar tanto el punto de
'fvista formlacion, como el punto de viste analitico del produc-

+to que estd comercializando; contard también con la historia lg

7.

'fQComg'sé_ha mencionade - a través de todo este trabaje, el .

g'gal de 'su producto, desde los pasos necesarios para la obten-

_ﬁibn dé su registro hasta aquellos que tengan que ver con_,]asfr'

actualizaciones que se hicieran de la formulacidn, con los estu

) dvos de estab|l1dad para soportar la fecha de caducidad del pro

ducto, o de aquellus trimites que avalan obtencxones de,aprob

{sos para“Literas

cxﬁn para presentacvanes al: Sector Sa]ud Pe_

f"uura Héd:ca. etc”'

de SUS

s1stemas‘




ﬁomo1par;eifina1 de-estos &omentarios, se débera tener
en menté’vafiosbpuntOS'interesantes que enriquecerdn al Siste
ma de Documentacidn sugerido, tales como, el reconocer que -
para que el sistema funcione se deberd ver &ste como un com-
promiso de todos los integrantes de Ta compadfa, contandosiem

pre con el apoyo de los mis altos directivos de la misma, . al

manejar el Sistema de Documentacign como parte de la Cu1¥ura .

QOrganizacional de 1a Empresa.

Otro punto importante serd el visvalizar alyS‘stemﬁrdé"

Documentacidn como un Sistema Dinimico, abierto al cambio y
gégil en su manejo, de manera que realmente haga fluida la -
operacién, en lugar de entorpecerla; de la misma manera se dg
berd poner especial atencidn a contar con procedimientos es-
tédndar de operacibn sencillos de seguir, sin complicaciones
en su redaccidn y de ficil entendimiento para cualquier perso
na.que tenga acceso a esta informacidn; este mismo comentario
ap1icar1a a los formatos necesarios para constituir el siste-
mq; taiés form$£os deberdn ser sencillos, faciles de seguir y
‘bqgé;gxygéﬂiéjrobgrario durante su seguimiento en lugar de con

fundirlo.

Todos los conceptos senalados en esta gufa en las dis--

tintas partes que la componen tienden hacia un objetive final:.
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El contar con medicamentos que sat\sfacen consustente-

. mente 1as u1timo'para e‘l cual fueron o

i disehaqos.
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