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OBJETIVO:

Disediar un sistema de control de desviaciones, cambios
y procedimientos de fabricacién _que cumpla con las
Buenas  Pricticas de  Documentacion Yy con la

normalizacion ISO 9000.



INTRODUCCION



En la actualidad, el ritmo de desarrollo de 1la industria
farmacéutica nacional e internacional, ha provocadc gue los
laboratorics se encuentren sometidos a cambios constantes que
llevan a la optimizacién de todas las actividades involucradas
con la fabricacién de medicamentos. Los cambios que sg efectian
para lograr la optimizacién de las actividades, no son producto
del azar pues se encuentran basados en un analisis de riesgo-
beneficio minucioso que permite planear en forma adecuada su

implementacién,

Hoy en dia, el contar con un adecuado Y 6ptimo control de 1la
documentacién generada en cualquier laboratorio farmacéutico, se
ha convertidoc en un reto; tanto a nivel  nacicnal c¢omo
internacional, sobre todo en cuestidn del manejo de desviaciones

Y cambios a los procedimientos Ya establecidos.

En el laboratorio donde se desarrolld el presente trabajo de
tesis, surgis el compromisc de mejorar el control existente para
el manejo de diversos documentos (desviaciones, cambios ¥y

procedimientos de fabricacién). Para dar respuesta a la necesidad



planteada, se propuso desarrollar un nuevo sistema de control a
través de la elaboracién de Procedimientos Normalizados de
Operacidén (PNO'S), basados en cuanto a documentacién se refiere
en las Buenas Practicas de Fabricacion (BPF'S o por sus siglas en
inglés GMP'S) y en las normas ISO 9000 : de acuerdo a los
lineamientos gque deben tomarse en cuenta para la emisién,

distribucién y seguimiento de los documentos ya mencionados.

La documentacién, es actualmente un tema de gran importancia,

Cuyo auge apenas comienza; por lo tanto representa un area de

desarrollo profesional muy atractiva.
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IMPORTANCIA
DE LA

DOCUMENTACION



A. GENERALIDADES

La documentacién es el mejor medic del cual disponemos para
ofrecer confiabilidad en el procese de cualquier producto o
servicio a nuestros clientes, pues constituye la evidencia vy

soporte de todas las actividades realizadas.

Las normas ISC 9000 manifiestan gque la documentacién dentro de un
sistema de Asequramiento de la Calidad es un requisito para
"hacer negocios" en el mercado internacional; mientras que las

BPF's dicen: "Si no se documentd, no se hizo".

Actualmente se cuenta con gquias para el manejo y disefic de
sistemas de documentacién cuya funcién primaria es la de
establecer, monitorear y documentar la calidad: sin embargo, las
empresas estan tratando de disefar alguno que les permita tener

un manejo y control é6ptimo de sus documentos.

Aunque no existen guias adecuadas para el manejo y disefio de
sistemas de documentacién, cabe mencionar que la consultora Carol
DeSaind basada en su experiencia de varios afios, ha aportado
algunas ideas en sus publicaciones con respecto al manejo de
sistemas de documentacién y tal vez, asi como ella existen otros

consultores gue han proporcionado ideas al respecto.

A continuacién se presentan estadisticas obtenidas en México ¥y
Estados Unidos a partir de los resultados de auditorias
realizadas por la SSA y la FDA respectivamente; en ellas, se
puede observar que el mayor numero de violaciones a las BPF's se
encuentran en 1la categoria de “Documentacién®; de ashi que
actualmente represente un tema de gran interés en cualquier
Industria Farmacéutica.
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B. DEFINICION DE DOCUMENTACION

"Todo material escrito utilizado en la realizacién y control
de cada proceso"32,

"Es la informacién histérica y/¢o actual que demuestra como
realizamos una tarea y cumplimos con las regulaciones
nacionales e internacicnales en cuanto a los procesos y
procedimientos”32,

"Es informacion escrita o impresa que comprueba gue un
proceso se completd y se verifice"32,

"Historia y evidencia de las actividades escritas
cronolégicamente".

C. CARACTERISTICAS Y CLASIFICACION DE LA DOCUMENTACION

La documentacién en general debe ser legible, recuperable,
limpia, estar fechada (incluyendo’ fechas de revisioén),
rapidamente identificable y mantenida bajo condiciones que no le
causen danio o deterioro alguno, cuando llega a ser obsoleta, es
necesario que se definan los tiempos de retencidén asi como la

forma en la que se dispondra de ellos al cabo de dicho tiempo.

La funcién primaria de un sistema de documentacién basado en las

BPF's es la de establecer, monitorear y documentar la calidad.

Fundamentalmente hay tres tipos de documentos en la industria
farmacéutica: Documentos compromisc, Documentos directives vy
Documentos para recabar datos.

compromls®: Presentan las metas, expectativas,
estandares y compromisos de la compafia. Los documentos

compromiso describen gué hacer. Agqui se encuentran documentos



requeridos por las instancias regulatorias (SSA & FDA), planes
maestros, etc.

Doctmemtos direstives: Son escritos para asegurar gque los
compromisos de la compafiia son cumplidos durante las operaciones
de rutina. Los Documentos directivos describen cémo llevar a cabo
actividades como: fabricacion, desarrollo ¥y pruebas realizadas
rutinariamente; asegurando que los procesos estan establecidos,
que se siguen y que se encuentran consistentemente controlados.
En esta categoria tenemos los PNO's, protocolos,
especificaciones, registros y procedimientos de fabricacidén; vy
programas de monitorec y mantenimiento de la calidad.

Documentod pace zecebar deates: Facilitan la oportuna y acertada
documentacidon de tareas y eventos en formas, reportes, registros
de lotes de produccién y cuadernos de registro (conocidos hasta
hace poco como bitadcoras). Son la evidencia de que los documentos

directivos se han sequido y de que las compromisos se han
cumplido.

Ademds de 1o anteriormente mencionado, existen componentes
basicos en todo sistema de documentacién como los sistemas de

numeracion y archiveos de datos.

Bilptemas Jdz momereeldénm: Sirven para controlar y seguir 1la
trayectoria de la informacién y los documentos, por ejemplo:
numeros de lote, coédigo o nimero de control de PNO's, codigos de
recepcion de materias primas, etc.

Arehdwos @ &etes: Sirven para organizar los documentos en
categorias que den soporte a los requerimientos de control Y
trazabilidad de la documentacidon. Los archivos de datos incluyen
archivos de especificaciones, archivos de historial de equipos,
archivos de producto, etc.

A continuacidon se mencionan sélo algunos de los documentos



utilizados con mas frecuencia en la industria farmaceéutica:

Bepacifiicacioness Sirven para evaluar la calidad de los productos
pues contienen los regquisitos que deben cumplir los productos,

pruebas o} materiales utilizados u obtenidos durante la

fabricacién: en ellas se describe como pueden estos Ser
monitoreados, probados ¥ calificados para demostrar su
cumplimiento.

Las especificaciones pueden provenir de la casa matriz; o bien,
de la experiencia adquirida en el desarrcllo de los productos en
el propio laboratorio siempre y cuando en este ultimo caso se
demuestre ampliamente gque las especificaciones que se definan

aseguren la calidad de los productos.

Formmle w pateéms Contienen la lista y cantidades de todas
las materias primas asi como las operaciones a seguir durante la
elaboracidén de un producto.

FROCEDIMIENTCS  HORMALKZADOE CPERACION (PNO°y, Ceubiém
Eone chitdes] Estinderes Opecacida, PEO'&®] @

Indican como se deben realizar ciertas operaciones.

Proteeeles: En ellos se condensa la historia de cada lote de
producto, incluyendo su distribucién y también todas las demas
circunstancias importantes que puedan afectar la calidad final

del producto.

Registre: Documento que ofrece evidencia objetiva de actividades
ejecutadas o resultados logrados cuyo propésito es demostrar o
probar algo, permitir la rastreabilidad asi como el

establecimiento de acciones correctivas y preventivas.

Tratandose de los registros, es necesarioc hacer uso de las buenas

practicas de documentacién como por ejemplo:



*No escribir con lapiz en nigin documento oficial.
»*Usar boligrafo (para efecto de fotocopiar se recomienda la
tinta negra).

*No usar para los registros pluma fuente, marcadores ni

papeles autoadheribles.

#Nunca sobre-escribir dato alguno tratando de corregir.
sFirmar el registro de cualquier actividad.-

*Cualquier comentario debe ser avalado firmando y fechando.A
*Nunca firmar con €l nombre de otra persona.

*5i existe algan error, cruzar con una linea diagonal el
dato equivocado, escribir el dato correcto a un lado,

firmar y fechar, y si se requiere, anotar una breve
explicacion.

D. IMPORTANCIA DE LA DOCUMENTACION

La documentacién permite demostrar que se cumple consistemente
con los requerimientos de calidad marcados y proporciona
confiabilidad en los procesos empleados para cumplir con ellos,

pues da a conocer por gquién y cémo se hacen las cosas.

Lo anterior se puede resumir en una frase de uso popular:
"papelito habla", ya que la documentaciéon es el Gnico medio del
cual disponemcs para poder demostrar gque las actividades se
llevan & cabo de acuerdo a los requerimientos bajo los gque fueron

disefladas para proporcionar productos de calidad.

Asi mismo la documentacidn es primordial pues permite: "lograr la
calidad requerida de un producteo, evaluar los sistemas de

calidad, el mejoramiento de la calidad asi como el mantenimiento

10



de las mejoras"l4.

Lo mencionado en el parrafo anterior puede ser posible sdlo si se
cuenta con un buen sistema de documentacion gque asegure el

control de los documentos y su sencilla y rapida localizaciodn.

Por otra parte, la documentacién constituye los cimientos de
cualquier sistema que pretenda garantizar la calidad pues "evita
los errores propios de la comunicacién oral y permite seguir la
historia de los lotes"25,

La comunicacién c¢ral se distorsiona con el paso del tiempo,
mientras que la escrita perdura sin modificacién alguna, sin
embargo, es indispensable que en la generacion de la
documentacidén se emplee un lenguaje claro y sencillo, evitando
siempre 1las ambigliedades, con el fin de que las ideas sean
reproducibles en cualquier espacio de tiempo y por cualquier
persona que consulte la documentacidn.

Por ultimo, la documentacién permite tener evidencia de que el
trabajo fue realizado y de que se siguieron los procedimientos,
evita errores y mezclas, ayuda a encontrar puntos problema, es
base fundamental de las auditorias y parte esencial de las Buenas

Practicas de Fabricacidon (BPF's 6 en inglés GMP's).
E. DOCUMENTACION Y SISTEMAS DE CALIDAD

Todoe lo concerniente a un sistema de calidad “"debe ser
documentado de una forma sistemitica, ordenada y entendible, y en
forma de .politicas y procedimientos"!8 ; cuidando que la
documentacidn no tenga mayor alcance que el de su aplicaciodn.

Un sistema de calidad debe asegurar gque todos los documentos sean
identificados y distribuidos adecuadamente; ademas, debe permitir

que éstos puedan ser mantenidos y recolectados eficazmente.

11



"El disefio ¢ implementacidén de un Sistema de Calidad, debe estar
influenciade por 1los objetivos particulares, productos, y

practicas especificas de la organizacién en cuestién®l4.

"Sistema de calidad significa que la estructura organizacional,
responsabilidades, procedimientos, especificaciones, procesos y
recursos, son considerados y utilizados para la implementacién de
la direccidn de la calidad"26,

"Cada compafiia debe establecer y mantener un Sistema de Calidad
que asegure que los requerimientos del producto se cumplan y lo
que se produce es seguro y efectivo; en otras palabras. cumple
con el objetivo para el cual fue diseflado"?26,

Los elementos de un Sistema de Calidad deben ser documentadecs ya
que, su demostracion ofrece confiabilidad en:

a)La adecuacién del Sistema de Calidad.
b)La capacidad para lograr conformidad del producto con los
requerimientos especificados.

Un Sistema de Calidad debe cumplir con:

a)Necesidades y expectativas del cliente.

El cliente tiene la necesidad de obtener confiabilidad en la
capacidad de la compaiflia en cuestidn, para enviar la calidad
deseada, asi como de mantenerla en forma consistente.

b)Necesidades & intereses de la compafiia.

La compaflia tiene la necesidad de lograr y mantener la
calidad deseada, a un costo o6ptimo; el logro de éste
objetivo de calidad esta relacicnado con la utilizacién
eficiente y planeada de los recursos tecnoldégicos, humanos y
materiales disponibles de la compafiia en cuestiédn.

12



En ambos casos, el Sistema de Calidad requiere de evidencias
objetivas en forma de documentos e informacion, relativos a la
calidad del sistema Yy de los productos de 1la compaflia en

cuestiénl®,

Para un mayor entendimiento de los términos empleados en los
Sistemas de calidad se presentan a continuacién algunas

definiciones:

Blsteme @z Calidkdls Se refiere a "la estructura
organizacional, procedimientos, procesos y recursos

necesarios para implementar la administracién de calidad"l4.

emindstraeién éd@ Calidads Son "todas las actividades que
determinan las politicas, objetivos y responsabilidaes de
calidad que se implementan a través de medios tales como:
plan de la calidad, control de calidad, aseguramiento de
calidad y mejoramiento; dentro del Sistema de Calidad
mismo"14,

Comtrel da Calidadls Técnicas y actividades operacionales

usadas para cumplir con los requerimientos de calidad.

heggnremiente de Calidsds "Todas las acciones sistematicas
planeadas e implementadas dentro del Sistema de Calidad,
para ofrecer la confiabilidad de que un producto cumplira

con los requerimientos de calidad"14.

Hajowa de la ealidsds Acciones tomadas dentro de una
compafiia para mejorar la efectividad y eficiencia de las
actividades y procesos, a fin de ofrecer beneficiocs con un

valor agregado tanto a la compafiia como al cliente.

En resumen, un "Sistema de Calidad efectivo debe ser diseflado
para satisfacer las necesidades y expectativas de los clientes y

proteger los intereses de la compafiia en cuestidn. Un Sistema de

13



Calidad bien estructurado es un valuable recurso de la
administracién, en la optimizacién y control de la calidad en

relacion a factores relativos a beneficios, costos y riesgos®iB,

F. DOCUMENTACION Y EVALUACION DE SISTEMAS DE CALIDAD

En una auditoria ya sea interna o externa, la documentacién de
los procedimientos es una evidencia de que los procesos: se han
definido, que se encuentran aprobados y bajo control de cambios;
Y de que es posible evaluar su grado de difusiéon y aplicacién.

Es necesario que el control de los procedimientos sea efectivo
para evitar el uso de aquellos que ya no apliquen (versiones o
procedimientos obsoletos) y que las versiones o procedimientos
nuevos se difundan y apliquen a la brevedad posible pues de no
ser asi, estariamos ante una desviacidn (este tema se vera mas a
fondo en el capitulo IV. Propuesta).

La evaluaci6n de un Sistema de Calidad se lleva a cabo a traves
de auditorias que pueden ser internas y/o externas, "las cuales
deben ser planeadas y realizadas para determinar si 1las
actividades y 1los resultados relacionados con el Sistema de
Calidad de la compafiia en cuestién, cumplen con loc planeado, Y

para determinar la efectividad del Sistema de Calidad"18,

Para la evaluacién de Sistemas de Calidad, es necesario formular

las siguientes pregquntas:

a)iLos procedimientos estan definides y sus procedimientos
estan documentados adecuadamente?

b);Los procesos estan desplegados e implementados conforme
se documentaron?

c)eLos procesos permiten de forma efectiva la obtencién de

14



los resultados esperados?

Durante la evaluacién de un Sistema de Calidad, la revisién debe

ser completa, bien estructurada y contemplar: !

a}Los resultados de auditorias internas, centradas éstas en

los diferentes elementos del Sistema de Calidad.

b)La efectividad global en la satisfaccidon de los
lineamientos de la norma ISO 9004, y en la politica y
objetivos de calidad establecidos por la compaiiia.

c)Consideraciones para actualizar el Sistema de Calidad, en
relacién a cambios generados por nuevas tecnologias,
conceptos de calidad, estrategias de mercado, condiciones

ambientales y sociales.

"Las observaciones, conclusiones y recomendaciones obtenidas como
resultado de una evaluacidén, deben ser documentadas para las

acciones que se requieran"18,

G. DOCUMENTACION COMO SOPORTE PARA EL MEJORAMIENTO DE LA CALIDAD

La documentacidn permite conocer qué tanto se han aplicado los
precedimientos y el efecto que estos han tenido en la calidad de
los productos. Mediante el analisis de la documentacién se pueden
encontrar puntos de mejora potencial y ademas permite saber si
las mejoras se aplican y mantienen a través de monitoreos de
calidad.

Es fundamental que periodicamente se analice la documentacidn
como parte integral del Sistema de Calidad de una empresa pues si
ésta no se programa o0 no cuenta con la capacidad para analizar la
documentacién objetivamente, se pierde la oportunidad de

distinguir los puntos que ofrecen una oportunidad de mejora, y no

15



se permite dar paso a 1la mejora continua ni al cierre del
circulo de la calidad.

"A lo largo de 1la familia ISO 9000, se pone énfasis en la
satisfaccién de las necesidades de los clientes, el
establecimiento de responsabilidades funcionales y la importancia
de evaluar los riesgos y beneficios potenciales. Todos éstos
aspectos deben ser considerados en el establecimiento Yy
mantenimiento de un efectivo Sistema de Calidad y Mejora
Continua"14,

“En la creacion de un ambiente para las mejoras de calidad, debe
darse consideracién a:

a)La promocién y mantenimiento de un estilo de

administracidén como soporte.

b)La promocién de valores, actitudes y comportamientos que
fomenten la mejora.

C)El establecimiento de objetivos de mejoras de calidad
claras.

d)La promeocidn de una comunicacidén y trabajo en equipo
efectivos,

2)El reconocimiento de éxitos y logros.
f)E1 entrenamiento y la educacién para la mejora"l®.
Una compafiia debe:
*Lograr, mantener y buscar la mejora continua de la calidad

de sus productos, en relacidn a los requerimientos de
calidad mismos.

16



*Mejorar la calidad de sus propias operaciones, de una
manera que pueda cumplir continuamente con las necesidades
establecidas e implicadas de todos los clientes.

*Ofrecer confiabilidad a su administracién interna y a todos
los empleados, de que los requerimientos de calidad sean
cumplidos y mantenidos, y de que el mejoramiento de la
calidad se lleve a cabo.

*0frecer confiabilidad a los clientes de que los
requerimientos de calidad se estén logrando, o se van a
lograr, en los productos enviados.

*0frecer confiabilidad de que los requerimientos del Sistema
de Calidad se cumplan.

H. DOCUMENTACION Y CAPACITACION

Es necesario que exista una efectiva correlacién entre 1la
capacitacién gque recibe el personal y los procedimientos que
aplican a su A4rea; es decir, que lo gue Se encuentre registrado
en los archivos de capacitacién sea congruente con las
habilidades adquiridas por el personal.

La compafiia debe "establecer y mantener procedimientos
documentados para identificar las necesidades de entrenamiento y
ofrecer dicho entrenamientc a todo el personal que realice
actividades que influyan en la calidad. El personal que realice
actividades y tareas especificas asignadas, debe estar calificadeo
sobre bases apropiadas de educacion, entrenamiento y/o
experiencia, segun sea requerido"l3.

"Debe darse particular atencién a la calificacién, seleccién y
entrenamiento del personal que serd transferidec a nuevas
asignaciones. Deben en cualquier caso mantererse registros

17



apropiados del entrenamiento"l®,

Un personal bien capacitado y responsable, que conozca £l por gqué
las cosas tienen que ser hechas de un forma determinada: permite
que éste pueda aplicar los principios de calidad en situaciones
poco comunes, ya que la capacitacién del personal se traduce en
conocimiento y habilidades que dan como resultado productos con
calidad. De lo anterior se llega a la conclusion de que es
necesario que cada persona asuma su responsabilidad de
capacitacion asegurandose de que sus registros de capacitacidén se
encuentren actualizados y de que ha recibido 1la capacitacién
adecuada de acuerdo a su area de desempefio.

I. CONTROL DE LA DOCUMENTACION

Para asegurar que la calidad final de un producto corresponde a
la de su diseflo; o dicho con otras palabras, afirmar que su
calidad es consistente; es necesario establecer los puntos en los
que se va a controlar la documentacidén que tiene alguna relacién
con el producto en cuestion, sobre todo en puntos criticos como
la emisidn, uso y conservacién de la documentacién.

La pérdida en el control de la documentacidén constituye una
barrera para la implementacién de Sistemas de Calidad Yy no

permite asegurar que la calidad de los productos es consistente.
En el control de documentos se debe asegurar gue:

a)La publicacidén pertinente de documentas apropiados se
encuentre disponible en todas las areas y ubicaciones, donde
se estén realizando operaciones esenciales para el
funcionamiento efectivo del Sistema de Calidad.

b)La documentacién obsocleta y/o invalida sea rapidamente
retirada de los puntos y areas de publicacién o uso, o que

18
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de otra manera asegure contra algun uso no previsto.
c}Todos los documentos obsoletos y retenidos para propoésitos
legales y/o de conservacidén de conocimientos, sean

identificados adecuadamente.

Cuando se disefia un sistema de control de la documentacién es
necesario indicar:

*Lo que los documentos ofrecen y controlan.

*Lo que los documentos relacionados identifican; la forma y

por quién puede obtenerse acceso a tales documentos.

*La forma y por quién son revisados y aprobados los

documentos originales y revisados.

Ademas se deben incluir:

*L.os documentos a ser mantenidos, el tiempo, el lugar y por

quién.

*L.0s que son requeridos por alguna autoridad u organismo

regulatoric o legal y la forma en que éstos se cumplen.

#La forma gue toman los registros {(tales como papel,

microfilm, cinta, disco u otro medio de conservacién).
*La forma en como los reguerimientos de legibilidad,
almacenamiento, recuperacién, dispesicién y confidencialidad

son definidos y cumplidos,

*Los métodos a usar para asegurar que los registros sean
disponibles cuando éstos se requieran.

*Los registros que son suministrados a los clientes, cuando



Y por gqué medios.

*En qué leguaje los registros serdn ofrecidos.

Los siguientes son ejemplos de tipos de documentos gue requieren
control:

-Dibujos y planos -Especificaciones
-Procedimientos e -Instrucciones de trabajo
instrucciones de -Hojas de operaciones
inspeccién -Manual de calidad

-Planes de calidad
-Procedimientos operativos PNO's
-Procedimientos del Sistema de Calidad

"Los documentos deben revisarse peritdicamente ¥ mantenerse
actualizados; debe preverse un sistema de control para evitar el
uso inadvertido de documentos ya sustituidos"25,

En resumen, "tode control debe estar orientadoc a la reduccién,
eliminacién y principalmente, prevencidén de deficiencias de
calidad"18,

J. CONSERVACION DE LA DOCUMENTACION

El propésito de conservar la documentacidn, es tener la capacidad
de trazar la historia completa de un lote; es decir, reconstruir
a partir de su consulta y revisién todos los eventos; para de
esta forma poder obtener elementos que nos permitan investigar
cualquier problema gque pudiera presentarse con algan producto
haciendo posible, ademas, el determinar si dicho problema sé6lo
afecta al lote en investigacién o también a otros lotes.

Lo anterior es clave para poder lograr la mejora continua Y para
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tener la capacidad de responder a cualquier cuestionamiento
generado por la presentacidn de no conformidades {gquejas) tanto
internas como externas.

El Sistema de Calidad requiere que se mantenga la documentacidn
para demostrar conformidad con los requerimientos especificados y
verificar la operacion efectiva del Sistema de Calidad mismo. E1
analisis de la documentacidén ofrece una importante fuente de

informacién para llevar a cabo acciones correctivas Yy mejoras.

La documentacién debe ser conservada por un periodo de tiempo
especificado, de tal forma que pueda recuperarse facilmente para
algun analisis a fin de identificar tendencias en las medidas de

calidad y 1la necesidad, y efectividad de alguna accién
correctiva.

Mientras se conserva la documentacidn, ésta dehe ser protegida en
instalaciones adecuadas y contra dafios, pérdidas y deterioros.

La documentacidén debe conservarse hasta por lo menos dos afios
después de la fecha de caducidad del producto terminado, o por un
periodo especificado si no hay fecha de caducidad.
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I11

PROCEDIMIENTOS
NORMALIZADOS
DE OPERACION

(PNO'S)



A.- DEFINICION:

Son documentos en los que se describe en forma clara, senqilla Y
detalla, todas las actividades involucradas en el ciclo de vida
de un producto. En ellos son consideradas las BPF's, reglas de
seguridad y politicas de la compafiia y su cumplimiento es de
caracter obligatorio; ademas, deben responder a las preguntas:
Lqué?, gquién?, fcomo?, jcuando?, :;dénde? y ¢ por qué?.

B.- OBJETIVO DE LOS PROCEDIMIENTOS NORMALIZADOS DE OPERACION

Los Procedimientos Normalizados de Operacién (PNO's) se escriben
para:

*Comunicar de manera efectiva los requerimientos a los individuos
encargados de realizar una actividad determinada.

*Soportar los compromisos hechos en protocolos, planes, programas

y documentos sujetos a regulaciones.
x*Dar consistencia a la realizacidén de actividades rutinarias.

*Define cada actividad como un proceso sistematico para alcanzar
los resultados esperados.

*Asignar responsabilidades.

*Establecer la forma en la que se reunird la evidencia de que una
actividad fue realizada de acuerdo a como fue disefiada para
alcanzar un resultado determinadc.

C.- IMPORTANCIA DE LOS PNO's

Los PNO's permiten que una actividad sea desarrcllada de la misma
forma por todo el personal, sirven como guia de capacitacidn y se
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pueden consultar para verificar su cumplimiento en cada etapa de

un proceso durante una auditoria.

En resumen, "Aseguran gque un proceso se lleva a cabo como fué
disefiado-validado: uniforme, consistente, seguro b4
reproducible"26

D.- GENERALIDADES

La consistencia de las operaciones necesita ser asegurada para
todas las actividades que impactan directamente al producto 0 en
las decisiones acerca de la calidad del producto.

El nivel de detalle en un procedimiento se ve afectado por el
nivel de estudio de los individuos denominados expertos en la
realizacidén del trabajo asi como del rigor en la capacitacién
asociadé con cada tarea.

Los procedimientos deben ser escritos de tal forma gque se pueda
comunicar efectivamente a los individuos cémo realizar el
trabajo.

Los PNO's deben seguirse ya que su falta de seguimiento se puede
considerar como una desviacién que merece ser reportada vy
justificada.

Por otro lado, se debe procurar que los procedimientos presenten
la misma estructura y formato para gque los usuarios se
familiaricen con el enfogque aplicadoc a cada requerimiento
aumentande con esto la probabilidad de cumplir con el
procedimiento.

Cada compafiia define qué formatoc y cémc va a manejar sus PNO's,
ya que ningin corganisme normativo (FDA, SSA, Normas ISO 9000) ha
definide ni aprobade métodos o formatos para su estricta
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aplicacién y seguimiento.

Existen algunos aspectos importantes a considerar cuando se
trabaja con PNQO's:

*Es necesario definir un flujo para: elaborar, revisar, aprobar,

distribuir, controlar, actualizar, modificar y sustituir un PNO,

*Se debe asegqurar que los PNO's obsoletos sean retirades de la
circulacidn.

*A fravés de una lista maestra es posible tener el control de
todos los PNO's; dicha lista debe ser resquardada y controlada.

En concreto los PNO's deben:

-Ser consultados
-Seguirse
-Ser conservados en lugares accesibles

-Mantenerse actualizados

Por dltimo; como ya se menciond, los PNO's que se manejan en

cualquier compafiia farmacéutica contemplan la aplicacidén de las
BPF's.

E.- PNO's Y SISTEMAS DE CALIDAD

Cada PNQ debe cubrir una parte légicamente separable del Sistema
de Calidad, tal como un elemento completo del Sistema de Calidad
O una parte de este elemento, © una secuencia de actividades
conectadas con mas de un elemento del Sistema de Calidad. La
cantidad de procedimientos, el wvolumen de cada uno Yy la
naturaleza de su formato y presentacioén, deben ser determinados

por el usuario; estos aspectos usualmente reflejan la complejidad
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de las instalaciones, 1la organizacién y la naturaleza del
negocio?l,

Los procedimientos del Sistema de Calidad, no deben, por regla,
registrar puramente detalles técnicos del tipoc que normalmente se

documentan en las instrucciones de trabajo detalladas?l,

Los procedimientos de un Sistema de Calidad seran la
documentacién basica empleada para la planeacién y administracion
totales de las actividades que tienen impacto sobre la calidad.
Tales procedimientos deben describir el grado de detalle
requerido para el control adecuado de - las actividades
involucradas, las responsabilidades, las autoridades y las
interrelacionés del personal que administra, realiza, verifica o©
revisa trabajos que influyen scbre la calidad; también, deben
describir la forma en cdmo son realizadas las diferentes
actividades, la documentacién a ser usada y los controles a ser
aplicados.

F.- CONDICIONES QUE DEBE CUMPLIR UN PNO
Un PNO debe ser muy especifico en cuanto a 1o que en él se
desarrclla; pues de lo contrario, al abordarse diversos aspectos

en un mismo procedimiento éste:

*Pierde flexibilidad, 1lc cual se traduce en un requerimiento
mayor de procedimientos.

*No soporta al sistema de documentos porque su papel exclusivo va
a estar comprometido con una agenda muy diversa.

*Las redundancias de un documento a otro van a ser inevitables.

Cada procedimiento debe contemplar la asignacion de
responsabilidades pues el hechc de que se encuentren definidas y
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documentadas permite:

l)Iniciar accicones para prevenir la ocurrencia de alguna no

conformidad.
2)Identificar y registrar cualquier problema.

3)Iniciar, ofrecer y recomendar scluciones a través de los

canales designados.

4)Verificar la implementacién de socluciones.

5)Controlar las no conformidades hasta que la condicién
insatisfactoria haya sido corregida.

G.- MOTIVOS PARA LA EMISION/ACTUALIZACION DE UN PNO

Un PNO se emite/actualiza cuando:

"Existe una operacién que no esta documentada®25,

"A partir de observaciones realizadas en una auditoria"?s.

"Cuando hay un cambio del equipo o seccién y dicho cambio es
soportado por una valida razén"25,

*Hay modificaciones en PNO's relaciocnados que obligan a modificar
el procedimiento en cuestidn.

*POr avances tecnologicos que propician cambios en un determinado
proceso.

*Para dar soporte y consistencia al Sistema de Calidad.

*Se requiere asegurar gue una actividad se hara de la misma forma



una y otra vez; etcétera.

¢QUIEN DEBE ESCRIBIR UN PNO?

A mayor conocimiento y preparacién del elaborador de un
procedimiento, mayor serd su exactitud y confiabilidad; ademas,
el elaborador debe estar directamente familiarizado con el
trabajo; asi, el procedimiento va a comunicarse mas efectivamente
¥ los requerimientos a ser cumplides durante el desarrollo del
trabajo seran mias amigables.

En resumen, 1los procedimientos pueden ser escritos por quien
realiza una tarea de forma rutinaria o por aquella persona que es
directamente responsable de su realizacidn.

EMISION, REVISION Y APROBACION DE UN PNO

La emisidén o elaboracién de un PNO debe realizarla aquella
persona o conjunto de personas gue llevan a cabo el trabajo que
sera descrito en el procedimiento.

La revisidon y aprcobacion de un PNO debe 1llevarla a cabo el
departamento o area a la que aplica el procedimiento {usualmente
la lleva a cabo el jefe o persona de mas altc rango responsable

de que se lleve a cabo el procedimiento) y Aseguramiento de la
Calidad.

Para gque todo lo mencionadoe en este punto quede mas claro,
vayamos al siquiente.

FIRMAS EN UN PNO

Los PNO's deben estar firmados por tres personas: dos que tienen
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el conocimiento acerca del uso y/o realizacidén del procedimiento
¥y, una de Aseguramiento de la Calidad.

La primera firma manifiesta la exactitud de la informacién en el
procedimiento y asegura que éste describe correctamente las

tareas que se llevan a cabo rutinariamente.

La segunda firma es de la persona responsable del &area, la cual
verifica la primera firma y asegura gque no existe conflicto
algunoc con otro procedimiento existente y de que se cuenta con
los recursos necesarios para llevar a cabo el procedimiento
descrito.

La tercera firma corresponde a Aseguramiento de la Calidad e
indica que el documento cumple con los requerimientos y gque no
existen problemas con procedimientos o protocolos existentes y

que no se incurrird en incumplimientos o faltas a las BPF's.

DISTRIBUCION, CONTROL Y ARCHIVO DE PNO's ~

El documento co¢riginal debe ser controladoe en archivos del
departamento de Documentacién y a partir de &1 se obtienen las

copias que seran distribuidas.

Se debe contar con una lista de distribucién que debe resguardar
el departamento de Documentacién con lo cual quedard documentada

la distribucidn.

H. ELEMENTOS DE UN PNO

La FDA espera que la responsabilidad, trazabilidad y consistencia
de los PNO's sea asegurada; esto se puede lograr a través de un
formato en particular, disefiado por la Compafiia en cuyo contenido
se debe:
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*Escribir el nombre y logo de la Compafiia y la paginacidén en cada
una de las paginas que integran al PNO,

*Dar un titulo al procedimiento pudiendo ser un titulo
descriptivo en el que se declare gqué se va a hacer.

+«Identificar y c¢ontrolar el namero y trazabilidad de los
procedimientos a través de la asignacién de numeros o cdédigos de
identificacién y nuameros o c¢édigos de control del numero de
revision o edicién.

A continuacidn se presenta un desglose de los puntos a considerar
en la elaboracion de un PNO:

PROPOSITO U OBJETIVO: Puede ser un replanteamientoc expandido del

titule. En este punto se plantea qué se pretende lograr con su
implementacioén.

ALCANCE: Establece a quién aplica el procedimiento.
DEFINICIONES: Proporcionadas para un mejor entendimiento del
procedimiento.

RESPONSABILIDADES: En esta seccién se debe definir quién se
encuentra calificado para la realizacién del trabajo descrito y
si se requiere de una capacitacién o certificacién especiales.
Puede ser un individuo, un departamento o] un grupo
especificamente capacitado de personas. Ademas, aqui se establece
qué obligaciones corresponden a cada persona involucrada en el
procedimiento.

PROCEDIMIENTO: Describe las operaciones paso a paso de una forma
cronolégica usando wverbos en modo imperativo ¥y enunciados
directos. En esta parte también se puede manifestar coémo sera
controlado y resguardado el procedimiento.
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CALCULO/MANEJO DE DATOS/DOCUMENTACION REQUERIDA: Describe c¢émo
seran reportados y manejados 1los datos. Cuando se considera

apropiado se proporcionan ejemplos.

REFERENCIAS ¥ DOCUMENTOS APLICABLES (opcionai): Se pueden citar las
fuentes ¥/u origen del procedimiento, asi como a aquellos
procedimientos relacionades o cualquier otro documento que tenga
algo gue ver con el PNO en cuestion (folletos, manuales,

protocolos, etc.).

ANEXOS: Se pueden anexar formates de documentos involucrados con
el procedimiento, tablas, graficas, etc.

ULTIMA FECHA DE ACTUALIZACION Y EMISION DEL PROCEDIMIENTO.
PROXIMA REVISION

MATERIALES NECESARIOS

CODIGO DE CONTROL

AUTORIZACIONES: Nombre, puesto, firma y fecha de gquien elabora,
revisa y aprueba el procedimiento.

CONSIDERACIONES DE SEGURIDAD: Se incluye para enlistar todos los
accesorios necesarios para el resguardo de la integridad fisica

de la perscna durante la ejecucién de cualquier operacién.

OPERACIONES PREIIMINARES: Aqui se establece qué requisitos o
actividades deben cubrirse antes de iniciar con el procedimiento

que se va a llevar a cabo.

Cabe menciconar gque se puede incluir en cada pagina, ademas del
nombre de la compafiia; un enunciade en el gque se ponga de

manifiesto el caracter confidencial del procedimiento.
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En resumen, un PNO generalmente contiene el propésito y alcance
de la actividad en cuestién; lo que se hara y por quién, cuando,
donde y como se hard; los materiales, equipo y documentos que
seran usados y la forma en que el procedimiento serda controlado y
archivado.

A continuacidon se presenta un modelo para la elaboracién de PNO's
publicado por Daniel Musel!2 en 1997, denominadc sistema FCRM.

I.-SISTEMA FCRM PARA LA ELABORACION DE PNO's

El sistema FCRM (Flow Chart Responsability Matrix) ofrece todas
las ventajas de un diagrama de flujo y de un procedimiento
escrito sin los incovenientes correspondientes de éste ultimo.
Este método combina los aspectos de un diagrama de flujo con una
matriz que contiene las actividades que se van a realizar y qué
departamentos son los responsables de llevarlas a cabo.

El FCRM es un documento compuesto esencialmente por tres
elementos. El primero es el diagrama de flujo, el sequndo
elemento es la matriz de responsabilidades y el tercerc es un
breve procedimiento escrito. Ahora se analizara cada uno de estos
elementos.

VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LOS PROCEDIMIENTOS ESCRITOS

Los procedimientos escritos pueden proveer mas detalles que los
diagramas de flujo; sin embargo, ofrecen poca claridad Yy
dificultan el sequimiento de dichos procedimientos. Esto es
particularmente observable en procedimientos largos y detallados
en los cuales se involucran multipes departamentos, rutas de
decisidén y actividades.

Por su extensidén, los procedimientos escritos no son de facil

32



manejo y comprensién, pues impiden la visualizacidn glocbal de la
operacidn descrita y dificultan con ello la apreciacidn de fallas
o puntos de mejora potencial del procedimiento en cuestién. Su
poca claridad surge como consecuencia de una densa cantidad de
informacién que no permite la comprensién de forma sencilla y en
un lapso corto de tiempo, ya que para poder dominar el conjunto
de actividades que componen al procedimiento, es necesario
retomarlo varias veces hasta lograr el control de las actividades
incluidas en él.

VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LOS DIAGRAMAS DE FLUJO

Permiten visualizar y desplegar procedimientos complicados que
presentan varias rutas de decisién alternas o paralelas para una
determinada actividad.

El espacio destinado para un diagrama de flujo no permite
describir qué actividades se wvan a realizar ni quién es el
responsable de llevarlas a cabo; ademas, cuando es necesario gue
para dichas actividades se lleven a cabo actividades
complementarias por un departamento o© grupo diferente, no es
posible establecer tampoco su responsabilidad.

DIAGRAMA DE FLUJC

Un diagrama de flujo: "Es una representacion grafica de los pasos
involucrados en un proceso determinado”.

Los diagramas de flujo permiten:
*Observar oportunidades de mejora.

*Saber céme interactdan unos pasos con otros.

*Descubrir fuentes de problemas potenciales.
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Los diagramas de flujo se pueden emplear para describir

proceso ya existente o para disefiar uno nuevo.
En términos generales un diagrama de flujo:
-Provee una referencia rapida para el manejo y sirve

recordatorio para aquellas actividades involucradas en
proceso.

un

de

un

-Ayuda a asegurar que el procedimiento es légico y completo y que

no cuenta con puntos sin salida.

-Permite determinar rapidamente el estado del proyecto.

SIMBOLOGIA EMPLEADA EN LA CONSTRUCCION DE DIAGRAMAS DE FLUJO

Los diagramas de flujo son construidos mediante la siguiente

simbologia:

Inicio y fin de una etapa (paso).

l Descripcidén de una actiwvidad.

Punto de decisidn.

Muestra la direccidn del flujo de una

actividad a la siguiente secuencia.

34



Los simbolos son facilmente reconocidos y permiten visuwalizar el

tipe de etapa en la gue nos encontremos ubicados.

PROCEDIMIENTO PARA LA ELABORACION DE DIAGRAMAS DE FLUJO

a)Identificar el inicio y término del procesc en cuestién.

b)}Observar el proceso de principio a fin.

c)Definir los pasos a realizar en el proceso.

d)Representar el proceso mediante un diagrama de flujo
preliminar,

e)Revisar el diagrama de flujo preliminar con gente
involucrada en el proceso.

f)Mejorar el diagrama de flujo preliminar mediante las

observaciones surgidas durante su revisién,

g)Verificar que el diagrama de flujo tiene concordancia con

el proceso actual mediante una comparacién.

h)Escribir la fecha de elaboracién del diagrama de flujo
para su uso y referencia; esto sirve como registro de cémo
opera el procesc en la actualidad y para identificar
oportunidades de mejora.

MATRIZ DE RESPONSABILIDADES

Una matriz es un esquema gue permite relacionar, mediante un
sistema de columnas y renglones, los diferentes elementos o
factores del problema que se analiza.
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APLICACIONES:

*Asignar actividades al personal o areas responsables.

36

*Identificar las medidas mids convenientes a tomar para solucionar

el problema.

*Facilitar la identificacién de la relacién entre los factores V4

el problema.

En el sistema FCRM la matriz de responsabilidades:
*Proporciona instrucciones especificas y ordenadas.
*Asigna responsabilidades especificas para cada paso.

*Puede asignar responsabilidades para actividades
complementérias.

*Designa las funciones de soporte para cada paso.

*Identifica a aquellos departamentos o individuos gue

requieren ser informados del desarrollo del procedimiento.

PROCEDIMIENTO PARA ELABORAR UNA MATRIZ:
l1)}Identificar los aspectos a relacionar.
2)Indicar los rubros de cada uno de 1lcs aspectos.

3)Llenar los espacios de la matriz con los
correspondientes. Se pueden emplear simbolos28._
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PROCEDIMIENTO ESCRITO

Por su parte, el procedimiento escrito:

-Provee la oportunidad de designar a individuos el papel

principal mencionado en la matriz.

-Proporciona la plataforma para el objetivo, el alcance,

lista de materiales y definiciones.

-Da nuevos detalles y enfoques en el procedimiento para la

realizacién de las actividades anotadas en la matriz.

PROCEDIMIENTO PARA ELABORAR UN PNO TENIENDO COMO BASE EL SISTEMA
FCRM

1. Construya un diagrama de flujo detallado con las
actividades mas importantes del procedimiento.

2. Numere cada paso comenzando de arriba hacia abajo o a
través de la linea principal de la columna vertebral del

diagrama de flujo.

3. Construya la matriz de responsabilidades, anotando del
lado izgquierdc las actividades que se van a realizar de
acuerdo al diagrama de flujo. Cada namero del diagrama de
flujo tendra correspondencia con el numero del ladoe

izquierdo de la matriz,

4. En la matriz de responsabilidades se designa con una "P"
a los responsables de llevar a cabo una actividad; con una
"S" a aquellos departamentos o individuos que tengan
funciones de soporte para la realizacion de la activiad en
cuestidén y por ultimo, se designara con una "I" a aguellos

que requieren ser informados de los resultados que se



obtengan a través del desarrollo y término del

procedimiento.

En el procedimiento

se pueden incluir definiciones de algunos

términos y/o obreviaturas usadas en la matriz de

responsabilidades.
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PROPUESTA
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A)SITUACION ACTUAL

La compania farmacéutica en la gque se desarrolld el presente
trabajo de tesis, posee un sistema de contrcl para la emisidn,
revisidon, aprobacién, implementacidn y seguimiento de los PNO's;
dicho sistema se encuentra en constante evolucién, lo cual lo
hace susceptible a la optimizacién; tal es el caso de los PNO's
que tienen que ver con el control de la documentacién generada
durante el proceso de cualquier productoe (ciclo de vida del
producto) .

Los procedimientos actuales correspondientes a 1los reportes de
desviacion y controles de cambio, se prestan a confusion en
algunos puntos, sobre todo en 1lo referente a qgquién(es)
corresponde la responsabilidad del desarrollo de una actividad
determinada; ya que se mencionan en una forma muy generalizada y
esto no permite distinguir una clara definicion de
responsabilidades.

Por otra parte, el flujo de la documentacidén no resulta lo
suficientemente preciso para proporcicnarle agilidad, lo cual se
ve reflejado en un tiempo prolongado para la revisiéon vy
aprobacidén de los reportes de desviacidon y controles de cambio;

asi como para la toma de decisiones.

En cuanto a la emisién de procedimientos de fabricacién; no se
cuenta con un PNO elaborade que describa la secuencia a seguir
para su elaboracidén, revisién y aprobacidn; por 1lo que es

imperativo desarrollarlo para administrarlos eficazmente.

Por ultimo, cabe mencionar que en la propuesta que se presenta en
este trabajo, s6lo se incluirid a manera de ejemplo un PNO basado
en el sistema FCRM para la emisién, seguimiento y control de
desviaciones.
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Antes de dar paso a la propuesta concreta, se mencionaran
aspectos importantes acerca de los cambios, desviaciones vy

procedimientos de fabricacién.

B)CAMBIOS, DESVIACIONES Y PROCEDIMIENTOS DE FABRICACION

1.CAMBIOS

1.1 GENERALIDADES:

Los cambios son considerados como modificaciones planeadas
originadas por la deteccion de una necesidad cuya validez puede

ser temporal o permanente.

La revisién anual de los registros de lotes representativos de
cada producto permite analizar 1la tendencia y plantear la
necesidad de cambios. Un c¢ambio también puede surgir como
consecuencia de una desviacién, como resultado de investigaciones

y como una oportunidad de mejora.
La documentacién generada por un cambioc, debe ser controlada
desde su emisién, revisidén, aprobacidén y distribucidn; hasta la

capacitacién del personal en el cambio implementado.

El cambio debe: planearse, documentarse y evaluarse antes de su

realizacion.

El control de cambios es:

*Un elemento esencial de cualquier sistema de Aseguramiento
de Calidad.

#Un mecanismo prospectivo, indispensable para el control
farmacéutico, por medio del cual:
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-8e plantean cambios propuestos en términos de su

impacto en el sistema/producto/cliente.
-Se definen actividades y responsabilidades para:
evaluar, probar, reportar, tramitar e instalar el
cambio.
-8e asegura el cumplimiento requlatorio.
Siempre debe tenerse en cuenta que cualguier cambic que afecte
las BPFF's debe controlarse.
Los cambios son necesarios, pero implican riesgos; ya que, el

cambiar una parte de un sistema puede tener efectos profundos en
ofras partes.

El tener control sobre 1los cambios aporta los siguientes
beneficiocs:

a)Permite la rastreabilidad.
b)Ayuda al establecimiento de prioridades.
c)Permite mantener un estado de control.

d)Asegurar que su realizacién se lleve a cabo de una forma
coordinada, planeada y a tiempo.

e)Ayuda al mantenimiento de la situacién regulatoria.

1.2 CAMBIOS EN DOCUMENTOS Y DATOS

Todos los cambios en documentos y datos deben ser revisados y

aprobados por las mismas funciones/Areas/organizaciones que



realizaron las revisiones y aprobacicnes originales, a menos que
se especifique otra cosa.

1.3 CAMBIOS EN PROCESOS

Para poder implementar cambics en un proceso, ya sea en forma
temporal o permanente; es$ necesario efectuar la validacion
correspondiente y establecer un sistema de control para conocer
el estado del proceso a raiz del cambio.

1.4 CAMBIOS EN FORMULACIONES

Los cambios en una formulacién pueden ser necesarios cuando se

presenta una o varias de las siguientes razones:

*Desviaciones en manufactura, por ejemplo cuando se
‘deja de agregar un componente marcado en la formulacién
por ocasionar problemas durante el proceso.
*Aprobaciones con desviacién.

*Rechazos.

*Reprocesos.

*Queias.

*Devoluciones.

*Estudios de estabilidad en el mercado o de anaquel .



1.5 NOTIFICACION DE LOS CAMBIOS
1.5.1 CAMBIOS QUE REQUIEREN NOTIFICACION A LA FDA
Algunos cambios requieren ser notificados antes de su
implementacidén a la FDA con un suplemento o reporte anual,
describiendo y justificando el cambio. A continuacién se

presentan los casos para los que aplica lo anterior:

a)}PRINCIPIO ACTIVO

Especificaciones: eliminar o ampliar los limites.

Métodos analiticos: eliminar o cambiar.

Métodos de sintesis: cambio en la ruta o solventes.

Lugar de produccién si: -Cambia el proceso,
-El resultado de
auditorias indica que no
cumple satisfactoriamente
con las BPF's en los dos
ultimos afios.

b)PRODUCTO

Composicion: excepto si se eliminan colorantes.

Especificaciones: eliminar o ampliar limites.

Métodos analiticos: eliminar o cambiar.

Método de fabricacion o controles en pProcesoc y
reproceso.

Lugar de: produccion, acondicionamiente, analisis.
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Envase primario,

Extensioén en la fecha de caducidad.

C)MARBETES Y LEYENDAS

Cualquier cambio debe ser notificado, excepto en los

€asecs que se mencionaran mas adelante.

A continuacidn, se presenta una guia para distinguir los
cambios de manufactura que requieren aprobacion por la FDA

previa a su implementacion:

a)EQUIPOS: disefio, principio de operacién, método de
produccion.

2

b)REPROCESQS: método no incluideo en el registro
autorizado(validado).

Cc)INSTALACIONES: nuevas, diferentes o modificadas
cuando:
-El proceso difiere
-El1 resultado de auditorias indica que no
cumple satisfactoriamente con las BPF's en

los dos ultimos afios.

1.5.2 CAMBIOS QUE NO REQUIEREN NOTIFICACION A LA FDA
Como ya se menciondé, existen cambios que pueden

implementarse antes de la aprobacidn del suplemento

por la FDA; enseguida se presentan algunos ejemplos:

a)ESPECIFICACIONES, METODOS O INSTALACIONES,
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PARA INCREMENTAR EL ASEGURAMIENTO DE:

identidad, cantidad,

calidad ¢ pureza del producto.

b)MARBETES Y LEYENDAS:

-Para adicionar o reforzar:

contraindicaciones, precauciones, reacciones

adversas, uso, abuso, dependencia o

sobredosificacidn.

-Dosificacion/Administracién para mayor

seguridad en el uso.

-Eliminar indicaciones falsas,

apoyo.

erroneas o sin

C)LUGAR DE OBTENCION DEL PRINCIPIO ACTIVO SI:

-No difiere el proceso.

-El resultado de auditrorias indica que

cumple satisfactoriamente con las BPF's en

los dos ultimos afios.

1.5.3 NOTIFICACION DE CAMBIOS A LA SSA

En México existen cambios que requieren

de aprobacidn

regulatoria previa por 1la SSA y otros que no la reguieren

para su implementacién; a manera de ejemplo,
siguiente:

se presenta lo
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REQUIEREN APROBACION NO REQUIEREN APROBACION
DE SSa . DE SSA
Composicién Especificaciones

Tipo de envase
Leyendas
Caducidad

Promocidn

1.6 REVISION Y APROBACION DE LOS CAMBIOS

"Todos los cambios deben ser revisados Y aprobados por las mismas
funciones/dreas/organizaciones que realizaron las revisiones y

aprobaciones originales, a menos que se especifique otra cosa.

1.7 IMPLEMENTACION DE LOS CAMBIOS

Antes de su implementacién, todos los cambios y modificaciones
deben estar identiticados, documentados, revisados y aprobados
por perscnal autorizado.

"Debe estipularse un método para el desarrollo, control e
incorperacién de los cambios en cualquier documento. Esta tarea
debe estar asignada a una funcién de control de documentos
apropiada. El mismo proceso de revisioén Y aprcbacidén usado para
desarrollar PNO's, debe aplicarse cuando se procesen los
cambiog"?2l,

Después de implementar algun cambio, el producto debe ser
evaluado para verificar que se esta obteniendo el efecto deseado
en la calidad del mismoc. Debe documentarse Yy comunicarse
apropiadamente cualquier cambio en 1las relaciones entre las
caracteristicas de los productos y procesos que resulten de algun
otro cambio particular.
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1.8 GUIA SUPAC (SCALE UP AND POSTAPPROVAL CHANGES)
Esta guia ofrece a los fabricantes de medicamentos una serie de
recomendaciones para efectuar cambios en la obtencién de sélidos
orales (tabletas) de liberacién inmediata, en cuanto a:

a)Los componentes o composicién.

b}El sitio de fabricacién.

c)Aumentc o disminucién en la escala de fabricacién (tamaiio
del lote).

d)La fabricacién (proceses y equipo) para una formulacién

oral de liberacién inmediata.

Esta guia define para cada uno de los casos ya mencionados en el
parrafo anterior:

a)Niveles de cambio que van del ! al 3.

b}Pruebas requeridas para cada nivel de cambio {pruebas de

disolucidn in vitro y/o in vivo).

d)Documentacién que sustenta el cambio.

A continuacién se presentan los cambios a los que hace mencién la
guia SUPAC.
1.8.1 CAMBIOS EN COMPONENTES Y COMPOSICION

CAMBIOS DE NIVEL 1: Son aquellos cambios que practicamente
no tienen un impacto detectable sobre la calidad de la
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formulacioén ni en el rendimiento.

CAMBIOS DE NIVEL 2: Son aguellos que pueden tener un impacto
significativo sobre la calidad de la formulacién y en el
rendimiento. La documentacién complementaria y de pruebas
para un cambio de nivel 2 varia dependiendo de tres
factores: intervalo terapéutico, solubilidad y

permeabilidad. A continuacidn se menciona la documentacidn
requerida:

a}Documentacién quimica.

b)Documentacidon de pruebas de disolucién de acuerdo a
los siguientes casos:

CASO A: Alta permeabilidad y alta solubilidad
del farmaco,

CASO B: Baja permeabilidad y alta solubilidad
del farmaco.

CAS0O C: Alta permeabilidad y baja solubilidad
del farmaco.

Ademas se debe incluir toda la informacidon resultante de

estudios de estabilidad acelerada y de estabilidad a largo
plazo.

CAMBIOS DE NIVEL 3: Aquellos gue invariablemente tienen un
impacto significativo sobre la calidad de la formulacién y
el rendimiento.

1.8.2 CAMBIO DEL SITIO DE FABRICACION

Consisten en cambios de domicilio del fabricante o bien
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cuande se efectia un contrato de magquilas que no incluye

cambios en la escala ni en la manufactura (incluyendo el

Proceso y/o equipe) o cambios en los componentes, o en la
composicién. Las nuevas locaciones deben cumplir con las

BPF's.

CAMBIOS DE NIVEL 1l: Consiste en un cambio de sitio de
fabricacién, en el cual se usa el mismo equipo, los mismos
PNO's, condiciones ambientales, controles Yy personal
semejante (maquilas) y donde no se efectian cambios en los
registros de lotes de fabricacioén, excepto para informacién
Y localizacidn del maquilader (si existe).

CAMBIOS DE NIVEL 2: Consiste en un cambio a un lugar cercano
0 entre maquiladores de manzanas adyacentes, en los cuales
son empleados los mismos equipos, PNQ's, condiciones
ambientales controles, personal y donde no se han efectuado
cambios en los registros de los lotes de fabricacian excepto
para informacién administrativa y localizacion de la

maquiladora,

CAMBIOS DE NIVEL 3: Consiste en un cambio del sitic de
fabricacién a otro diferente, por ejemplo otro pais. Para )
que este cambio sea calificado como de nivel 3, es necesario
que en el nuevo lugar de fabricacién se sigan empleando: los
mismos equipos, PNO's, condiciones ambientales ¥y controles;
gque no se hagan cambios a los registros de fabricacion de
los lotes excepto para informacién administrativa,
localizacidén y de traduccién de lenguaje donde sea
necesario.

1.8.3 CAMBIOS EN EL TAMARO DEL LOTE

Se¢e refiere a aumentos o disminuciones en el tamafio de los

lotes de fabricacidn, los cuales pueden ser apropiadamente
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validados y donde sea necesario, inspeccionados por una
agencia apropiada.

CAMBIOS DE NIVEL 1: Incluyen un cambio en el tamafio del lote
en un factor de 10 de un lote piloto o un bio-lote; en el
que se usa el mismo equipo y donde la fabricacidén cumple con
las BPF's y controles, donde son empleados los mismos
procedimientos de fabricacidén y la misma formulacidn
empleada para lotes normales.

CAMBIOS DE NIVEL 2: Son cambios en el tamafio del lote mas
alla de un factor de 10 de un lote piloto o bio-lote, en
donde se emplea: el mismo equipo que para lotes normales,
los mismos PNO's y controles; y en donde el lote se fabrica
cumpliendo con las BPF's; ademas, se emplea la misma
formulacién y procedimientos de fabricacién gque los

empleados para lotes normales.

1.8.4 CAMBIOS EN LA FABRICACION

Los cambios en la fabricaciéon pueden afectar tanto al equipo
usado en el proceso de fabricacién, como al proceso.

a)EQUIPO

CAMBIOCS DE NIVEL 1: 1)De uno no automatizado
0 no mecdnico por uno automatizado, 2) Cambio
alterno de un equipo con el mismo disefic y
principios de operacidon y de la misma o
diferente capacidad.

CAMBIOS DE NIVEL 2: Consiste en un cambio de
equipo de diferente disefic y diferentes

principios de operacién.



b)PROCESO

CAMBIOS DE NIVEL 1: Incluye cambios en el
proceso como por ejemplo tiempos y
velocidades de operacién en el mezclado a
intervalos de aplicacién validados; es decir,

sin salir de lo ya establecido.

CAMBIOS DE NIVEL 2: Se aplica lo mismo que en
el nivel 1, pero los intervalos
aplicacion/validacién estan fuera de lo
establecido.

CAMBIQS DE NIVEL 3: Cambios en el tipo de
proceso para la fabricacién del producto como
por ejemplo: el cambio de una granulacién
himeda a una compresion directa de un polvo

seco.
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2. DESVIACIONES
2.1 GENERALIDADES

Las desviaciones se definen como la falta de cumplimiento a lo
indicado en un procedimiento escrito existente y/o la obtencién
de resultados no contemplados ni esperados al aplicar tales
procedimientos. Su validez es Unica para cada caso {aungque puede
ser repetitiva).

Otra definici6on indica que se +trata de una "Alteracién no
prevista, resultado de variaciones accidentales, negligentes o
aleatorias, que afectan o pueden afectar la Calidad"28.

En las normas IS0 9001-2-3, el control de las desviaciones se
considera como requisito para el Sistema de Calidad: mientras que
en la ISO 9004-4 se manifiesta que el control de las desviaciones
es una directriz para el mejoramiento de la Calidad.

A continuacién se presentan en cince rubros, las causas que

pueden dar origen a una desviacioén:
MATERIALES: materias primas, material de envase, empague e
impreso y material indirecto (bolsas de polietileno,

sanitizantes, ete.)

MANO DE OBRA: capacitacién, calificacion, instrucciones de
cperacidén, etc.

MAQUINARIA: produccién, medicién, inspeccién, prueba.

METODOS: disefio, inspeccién, muestreo, prueba, control,
produccidn.

MEDIO AMBIENTE: instalaciones, sistemas criticos: agua,

aire/aire comprimido, gases, plagas/basura.
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2.2 EMISION Y CONTROL DE DESVIACIONES

Cualquier desviacién requiere ser justificada, documentada,
revisada y aprobada por los responsables de los departamentos
involucrados y por Garantia de Calidad.

Las desviaciones deberan ser explicadas en el momento en que

ocurran y seran sujetas a seguimiento.
El control de las desviaciones representa:

*Un elemento esencial de cualquier Sistema de Aseguramiento
de Calidad vy,

*Un mecanismo ceoncurrente ¢ retrospectivo de control
farmacéutico por medioc del cual:

-Se revisan desviaciones en términos de su impacto en
el sistema/producto/cliente.

-Se tratan de identificar las causas de ocurrencia.

-Se definen acciones correctivas y preventivas v se

evalia su efectividad.

-Se asegura el cumplimiento regulatorio.

2.3 INVESTIGACION DE POSIBLES CAUSAS

Es necesario que se identifiguen las wvariables que afectan 1la
calidad y que se determinen las relaciones causa-efecto en todas
las causas potenciales consideradas, asi como registrarse 1los
resultados de las investigaciones.

Enseguida se presentan varias situaciones y las acciones a tomar
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de acuerdo al CFR:
SITUACION REFERENCIA CFR ACCION A TOMAR
Valores fuera de 211.165 Investigacién y segui-
especificacion miento.
Desviaciones y 211.188 Documentar en el expe-
discrepancias diente del lote.
Manejo (conci- 211.192 Investigacién, alcance y
liacién de materiales) seguimiento.
Reprocesos 211.115 y 125 Cumplir con los requisi-

tos de Calidad.

Recuperaciones 211.208 Cumplir con los requisi-
tos de Calidad.28

Cabe mencionar que la correcta administracién de las desviaciones
requiere de acciones correctivas y preventivas, las cuales se
abordaran a continuacién.

2.4 ACCIONES CORRECTIVAS

2.4.1 GENERALIDADES

Una accién correctiva es aquella que se toma para eliminar o
reducir las causas de una no conformidad que se ha experimentado,
defecto u otra situacién no deseable a fin de prevenir su

recurrencia.

Las acciones para corregir resultados de un proceso incluyen
reparaciones, retrabajos o ajustes hechos para rectificar una no



conformidad, defecto u otros resultados indeseables del proceso.

Cabe menciconar que existe una diferencia entre accién correctiva
Y correccién. "Una correccién se refiere a una reparacién, un
retrabajo o un ajuste y se relaciona con la disposicién de una no
conformidad existente"!?, "Una accién correctiva se refiere a la
eliminacién de las causas de una no conformidadntl,

"La implementacién de una accién correctiva se inicia con 1la
deteccidén de algin problema relacionado con 1la calidad e
involucra el tomar medidas para eliminar o  minimizar 1la

recurrencia de dichc problema. La necesidad de acciones para

eliminar causas de disconformidades puede originarse de fuentes
tales como:

a)Auditorias (internas y/0 externas).
b)Reportes de no conformidades de los procesos.
c)Revisiones de la administracién.
d)Retroalimentacidén del mercado.

e)Quejas de los clienteg"i8,

2.4.2 PROCEDIMIENTO

Los procedimientos para llevar a cabo acciones correctivas deben
incluir:

a)El manejo efectivo de las quejas de los clientes y los
reportes de no conformidades en los productos,

b)La investigacién de las causas de las noe conformidades

relativas a los productos, los procesos y el Sistema de
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Calidad; asi como el registro de los resultados de dicha

investigacién.

c)La determinacidén de las acciones correctivas necesarias,

para eliminar las causas de las no conformidades.

d)La aplicacién de controles para asegurar que se tomen las
acciones correctivas y que éstas sean efectivas.

2.4.3 ANALISIS DE PROBLEMAS

Cuando se analiza un problema asociado con la calidad, deben
identificarse las causas que originan dicho problema antes de
plantear y planear una accién correctiva. Para identificar con
una mayor facilidad aquellos problemas que tienen una fuente
comun © gue representan cocurrencias (Onicas, es necesario
establecer un sistema de archivo en el cual se enlisten las no
conformidades.

2.4.4 ASIGNACION DE RESPONSABILIDADES

"Las responsabilidades y autoridad para instituir una acciodn
correctiva deben ser definidas como parte del Sistema de
Calidad"!8, La coordinacidn, registro y seguimiento de acciones
correctivas relativas a algun aspecto del Sistema de Calidad,.
deben ser asignadas a un departamento © area especifica dentro de
la organizacién. "El analisis de implementacién de una accidn

correctiva puede involucrar a diferentes areas o funciones"18,

2.4.5 CONTROLES DEL PROCESO

"Deben implementarse adecuados controles en los procesos vy

procedimientos, para evitar la recurrencia de algun problema.
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Cuando se implementen acciones correctivas, su efecto debe ser

monitoreado, a fin de asegurar gue los objetivos deseados se
cumplan"18,

2.4.6 CONTROL DE PRODUCTO NO CONFORME

Se deben establecer y mantener procedimientos documentados para
asegurar y prevenir que los productos que no cumplan con los
requerimientos especificados sean usados © instalados de una
manera no prevista. Este control debe ofrecer disposiciones para
la identificacidn, documentacién, evaluacién, segregacién (cuando
sea practico), disposicién de producto no conforme y notificacién
a las funciones/areas involucradas.

2.4.7 ELIMINACION DE CAUSAS

Las acciones llevadas a cabo para la eliminacidén de las causas
que propician no conformidades, deben ser de un nivel acorde a la
magnitud del problema para evitar la recurrencia de las no
conformidades. "La identificacién de causas simples o potenciales
pueden darse como resultade de cambios en los procesos de
produccién, empaque, servicio, transporte ¢ almacenamiento, en
las especificaciones de los productos y/o revisiones del Sistema
de Calidad mismo"18.

2.4.8 CAMBIOS PERMANENTES

"Los cambios permanentes que resulten de una accién correctiva,
deben ser registrados en las instrucciones de trabajo, la
documentacién de los procesos de produccién, las especificaciones
de 1los productos y/o 1la documentacién del Sistema de Calidad
mismo. Puede ser también necesario revisar los procedimientos

usados para detectar y eliminar problemas potenciales"l®,
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A continuacion presento una serie de definiciones para un mejor
entendimiento de todo lo mencionado anteriormente, obtenidas a
partir de la Norma Internacional IS0 B402: 1994,

NO CONFORMIDAD: Es la ausencia o incumplimiento de un

requerimiento especificado.

PERMISO DE PRODUCCION/DESVIACION: Es una autorizacion escrita
para que un producto previoc a su fabricacidn,
se encuentre fuera de los requerimientos
especificados originalmente por s6lo una
cantidad o periodc limitado y para un uso
especificado.

DISPOSICION DE UNA NO CONFORMIDAD: Las acciones a tomar para
tratar con una entidad no conforme, a fin de
resolver la no conformidad. Dichas acciones
pueden ser correciones tales como
reparaciones o retrabajos, concesiones, etc.

REPARACION: Son las acciones tomadas sobre un producto
no conforme, de manera que cumpla con los
requerimientos especificados originalmente.
Una reparacién es un tipo de disposicidn de

un producto no conforme.

RETRABAJO: Son las acciones tomadas sobre un producto
no conforme, de manera gue cumpla con los
requerimientos especificados. Un retrabajo es
también un tipo de disposcidon de producto

no conforme.

CONCESION/REEMPLAZO: Es la autorizacioén escrita para usar o
liberar un producto que no cumpla con los
requerimientos especificados. Una

concesidon/reemplazo esta limitada a un
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CICLO DE CALIDAD:

60

cierto envio de productos, el cual tiene
caracteristicas no conformes especificas
dentro de desviaciones especificas, y para
una cantidad o periodo de tiempo limitados.

Es un modelo conceptual de la interaccién de
las actividades gque pueden influenciar la
calidad en las diferentes etapas, desde 1la
identificacidén de necesidades, hasta

evaluaciones para saber si se satisfacen.

A continuacién se enlista una serie de acciones que caen dentro

de la categoria de acciones preventivas y correctivas 28:

PREVENTIVAS
Calibrar
Calificar
Validar
Monitorear
Verificar
Identificar
Limpiar
Segregar
Limitar
Justificar
Rastrear
Aprobar

Por dltimo,

CORRECTIVAS
Analizar
Evaluar
Reevaluar
Inspeccionar
Dictaminar
Disponer
Recuperar
Conciliar
Investigar
Reprocesar
Rechazar
Registrar

cabe mencionar que tanto las acciones correctivas

come las preventivas pueden incluir cambios en procedimientos y

sistemas para lograr mejoras en la calidad y en cualquier etapa
del ciclo de calidad.
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2.5 ACCIONES PREVENTIVAS

2.5.1 GENERALIDADES

Una accién preventiva es aguella que se toma para evitar y/o
eliminar las causas que propician una no conformidad, defecto o©
alguna otra circunstancia no deseada, con el fin de prevenir su

ocurrencia.

Los procedimientos de acciones preventivas deben incluir:

a)El uso de fuentes de informacidén apropiadas tales como
procesos y operaciones de trabajo gque afecten la calidad de
los productos, concesiones, resultados de auditorias,
registros de calidad, reportes de servicio y quejas de los
clientes para detectar, analizar y eliminar causas

potenciales de no conformidades.

b)La determinacidén de los pasos necesarios para tratar con

cualguier problema que requiera de acciones preventivas.

c)La iniciacion de acciones preventivas y la aplicacidn de

controles para asegurar que estas sean efectivas.




3. PROCEDIMIENTOS DE FABRICACION
3.1 GENERALIDADES

Deberan disefiarse procedimientos para la produccioén y control de
procesos, para asegurar que los productos farmacéuticos tienen la
identidad, potencia, calidad y pureza con la que fueron
disefiados.

Los borradores de los procedimientos incluirdn cualquier cambio y
deberan ser revisados y autorizados por unidades organizacionales
apropiadas; ¥y revisadas ¥ aprobadas por la unidad de
Aseguramiento de la Calidad.

Los procedimientos de fabricacién deben conservarse por cada lote
de producte que se elabore; por tal motivo, es necesario que
figure el nimerc del lote que se estda fabricando. Debera ser
elaborade basadndose en 1la Férmula y el Procedimiento de
Fabricacién Maestros vigentes. Es necesaria la implementacién de
un  sistema para la elaboracion de los procedimientos de
fabricacién para evitar errores de transcripcién.

Los procedimientos de fabricacion deben seguirse en la ejecucion
de cada actividad siendo ésta documentada en el momento de su
realizacién. Cualquier desviacion a 1los procedimientos de

fabricacién debe ser registrada y justificada.

Los procesos de produccién se deben identificar ¥ planear de tal

forma que se asegure que son realizados bajo condiciones
controladas.

Los procedimientos de fabricacién deberan asegurar la
reproducibilidad de las técnicas empleadas en la obtencidn de

productos que cumplan las especificaciones de calidad requeridas.
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3.2 ELABORACION DEL PROCEDIMIENTO DE FABRICACION

Para cada lote de producto que se fabrique, debe contarse con un
procedimiento de fabricacidn originado a partir de la Férmula y
Procedimiento de Fabricacidon Maestro: los cuales necesariamente
se tienen que encontrar oficialmente autorizados.

3.2.1 FORMULA MAESTRA

La Formula Maestra debe incluir:

a)El nombre del producto con un codigo de referencia

correspondiente a su especificacion.

b)Descripcién de la forma farmacéutica, actividad del
producto y tamafio del lote;

c)Lista de todas las materias primas que deben utilizarse,
con sus cantidades respectivas, descritas con su nombre y
una referencia exclusiva para cada una de ellas.
d)Declaracién del rendimiento final previsto con los limites
de aceptacidén y cuando se considere necesario, los
rendimientos intermedios significativos?2S,

3.2.2 PROCEDIMIENTQ MAESTRO

El Procedimiento Maestro debe incluir:

a)El tiempo de fabricacién y la maquinaria principal que se
vaya a utilizar.

b)Los procedimientos que se vayan a utilizar para preparar

la maquinaria fundamental (por ejemplo limpieza, ensamblaje,
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calibrado, etc.).

c)Instrucciones detalladas del proceso pasc a paso (por
ejemplo: comprobaciones de material, tratamientos previos,
secuencia de la adicién de materias primas, tiempos de
mezclado, temperaturas, etc.).

d)Instrucciones para el control del proceso con sus limites.

e)De ser necesario, los requisitos de almacenamiente a
granel de los productos, incluyendo el envase, el etiquetade

Y las condiciones especiales de almacenamiento cuando
corresponda. i

f)Cualquier precaucidn especial que deba tenerse en cuenta.

3.2.3 INFORMACION A REGISTRAR EN UN PROCEDIMIENTO DE FABRICACION

Durante la fabricacién de un producto es necesario que en el
procedimiento de fabricacién se cuente con espaciocs para gue cada
actividad sea registrada y wverificada en el momento de su

reaizacion y que ademas se contemple la siguiente informacidén:
a)Nombre del producto

b)Fechas y horas de inicio y término de las fases
intermedias y del términoc de la produccién.

c)Nombre del responsable (o firma) de la realizacion de cada
fase de la produccién.

d)Firma y/o iniciales de los operarios de las diferentes
fases significativas de la produccién y de la persona gue
verifica o supervisa cada una de estas operaciones.
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e)Numero de lote y cantidad de materia prima afiadida.

f)}Equipo a utilizar.
g)Registro de los controles durante el procesc asi como la
firma y/o iniciales de la persona(s) que realiza{n) los

controles y de los resultados obtenidos.

h)Cantidad de producto obtenida en las fases importantes de

la fabricacidén (rendimiento).

i)Anotacién de las incidencias que hayan surgido incluyendo
la justificacién de cualquier desviacién ocurrida, con
respecto a la Férmula y al Procedimiento de Fabricacién

Maestro. Cabe reiterar que toda desviacidn requiere ser
-
documentada.

Cuando el rendimiento final © un rendimiento intermedic de
importancia dé como resultado un valor por arriba o por abajo de

los limites establecidos, debera justificarse y documentarse.



4. PROPUESTA: PNO "EMISION, SEGUIMIENTO
Y CONTROL DE DESVIACIONES"

En este punto, se presenta la propuesta
de un Procedimiento Normalizado de
Operacidén {PNO) para la emision,
seguimientc y control de desviaciones,

el cual tendrd como base de elaboracién

el sistema FCRM; que, como  ya se
menciond en el capitulo de
Procedimientos Normalizados de

Operacidn, consta de un procedimiento
escrito, una matriz de responsabilidades

y de un diagrama de flujo.

Como primera instancia, se plantea el
PNO en forma geqeral Y posteriormente se
presenta uUnicamente cémo se aplicaria la
matriz de responsabilidades en un caso
concreto; como ejemplo se propone una
desviacidén cuyo origen corresponde al

drea de produccidn.
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YT PROCEDIMIENTO NORMALIZADO DE OPERACION
“EMISION, SEGUIMIENTO Y CONTROL DE DESVIACIONES”

ELABORO: - : __ (Nomxe/FipmaFecha
AP-ROBO: . R i . ‘Nc;nhdﬁmfﬂt;l) )
ASEGURAMIENTO - L

DE CALIDAD: : S (Noobee/Firma/Feita)
1.0 OBJETIVO:

Proporcionar un procedimiento que permita la cmisién, seguimiento y control de
desviaciones; siguicndo el sistema Flow Chart Responsibility Matrix (FCRM) para la
elaboracién de Procedimientos Normalizados de Operacién (PNOs).

2.0 ALCANCE:

Este procedimiento aplica a todas $as unidades y departamentos que tichen relacidn ya sea
directa o indirecta con el ciclo de vida de cualquier medicamento.

3.0 DEFINICIONES:

Sistema FCRM: Método empleado para la claboracién de PNOs, que consiste
en un procedimiento escrito, una matriz de responsabilidades
y un dizgrama de flujo.

Desviacion: Alteracién no prevista, resultado de variaciones accidentales,
negligentes o aleatorias, que afectan o pucden afectar la
Calidad.

Accién correctiva: Agquella gue se toma para eliminar o reducir las causas de una
no conformidad que se ha experimentado, defecto y otra
situacidn no deseable a fin de prevenir su recurrencia.

Accidn preventiva: Aquella que se toma para evitar y/o eliminar las causas que
propician una no conformidud, defecto o alguna otra
circunstancia no deseada, com ¢l fin de prevenir su
QCurTencii.

4,0 PROCEDIMIENTO:

4.1 Para actividades y responsabilidades en la emision, scguimiento y corttrel de
desviaciones: referirse a la matriz de responsubilidades y diagrama de flujo.



MATRIZ_ DE RESPONSABILIDADES

DEFARTAMENTO INVOLUCRADOC Y ERS
'I'IPO DF. RESPONSABILIDAD R

Detectar la d.esvucudn
a) Notificar al departamento involucrado si la desviacidn fue

detectada por otro departamento. P P 3 P P P
@ Asignacién de un c6digo para ¢l reporte de desviacidn. '

a) El 4rea involucrada asigna el cddigo al reporte de

desviacién. P P P P 3
b} Aseguramiento de Calidad registra en una base de datos

la siguiente informacién: departamento involucrado, S P [ S S S

descripeidn de la desviacién, emtidad involucrada,
ndmero de identificacion de la entidad y cddige de la

desviacidn,
Reportar por escrito la desviacién.
a) Emplear ¢! formato discfiado para reportar desviaciones. P P P P P P
E] Afecta la calidad del producto?
Nota: Esto s¢ determina estando ¢l departamento involucrado P P P P P P

¥ 12 unidad de Ascguramiento de Calidad prescntes y de ser
posible contando con la presencia de expertos en 1a situacidn
atin cuando fuesen de otro departamento.
Formar un comité de investigacidn.
a} El deparamento involucrado debe formar un comité de
invcslig:zién con aquellos deparlamentos que cuenten con P/S UP/S P/S P/s P/s P/S
personal experto en relacidn a la desviacién encontrada.
Determinar las relaciones causa-efecto.
a) Esiablecer a través del comité de investigacion las causas
potenciales que posiblemente originamni desviacidn. P P P P P P
b) Lievar a cabo la investigacién de posibles causas,
estableciendo fechas compromiso.
E] Dar seguimiento a 1a investigacion.
a)Verificar que s¢ cumplan las actividades y fechas I'P
COMPromiso
Reportar por escrito el resultade de la investigacién de
posibles causas.
@ Se puede llevar a cabo una accidn correctiva®l,

== =
ol =3
o|=| =
== w3
e
= w5

Describir la accidn comrectiva y mencionar cémo ayuda
ésta a reducit o eliminar las causas de una no conformidad a
fin de prevenir su feCUITENCia.

[_T_D Establecer la accidn preventiva y mencionar cémo
asegura £sta que no se vuclva a presentar fa desviacidn

-
~
~
~
-
=

Dar seguimiento a la desviacitn.

a) Verificar que las acciones correctivas y preventivas s
hayan efectuado.
Cierre de 1a desviaci6n. P
a) Verificar que <l formaio de desviaciones cuntienc toda la
informacidn requerida ¥ que cuenta con las firmas de todos
los involucrados.
- Archivar ¢l reporte de desviacion, P
a} Verificar quc las condiciones de archivo permitan la
conservacion adeceada de los reportes de desviacion.

P: Responsable de la{s) actividad(es); S: Actividades de sopurte;  I: Sélo recibe informacién




DIAGRAMA DE FLUJO:
EMISION, SEGUIMIENTO Y CONTROL DE DESVIACIONES

Detectar la desviacion
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Afecta la calidad del producto?

I Formar un comité de investigacién | 5

Determinar las relaciones causa-efecto

NO

!

Dar seguimiento a la investigacidn

7

h 4

Asignacién de un cédigo para 2
el reporte de desviacidn
A
Reportar por escrito la desviacién 3
4

6

Reportar por escrito el resultado de la investigacidn de posibles causas

se puede llevar a cabo una accién correctiva?

Describir la accién correctiva y mencionar cémo ayuda ésta a reducir o
eliminar las causas de una no conformidad a fin de prevenir su recurrencia.

10

11

v

Establecer la accion preventiva y mencionar cémo
asegura ésta que no se vuelva a presentar la desviacién.

h 4

I Dar seguimiento a la desviacién | 12

14

—-»l Cierre de la desviacion

13

de desviacién

Archivar cl reporte

NO
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MATRIZ DE RESPONSABILIDADES
[ﬁOJA 2 DE 3]

DEPARTAMEN’IODWOLUCRADO,Y LoD 7

,_._,,__JL..L. ._ BT e N '[Y"’Wf
e LAY TTEOR b2 . Ny, ¥ .
ﬂ Detectar la dcsvumdn
8} Notificar al departamento involucrado si la desviacién fue

detectada por otro departamento. P P P P P P
@ Asignacidn de un cddigo para el reporte de desviacién.

a) El frea involucrada asigna el cédigo al reporic de P
desviacion.

b} Ascguramiento de Calidad registra en una base de datos
la siguicnte informacién: departamento involucrado, P S

descripcitn de la  desviacién, entidad involucrada,
nimero de identificacién de la entidad y cOdigo de la
desviacidn,

Reportar por escrito la desviacion.

a) Emplear ¢l formato discfiado para reportar desviaciones. P

[4] Afecu 1a catidad del producto?

Nota: Esto se determina estando ¢l departamento involucrado P P P

y la unidad de Aseguramiento de Calidad presentes y de ser

posible contando con la presencia de expertos en 1a situacién

aiin cuando fuesen de otro departamento.

Formar un comité de investigacién.

a) El departamento involucrado debe formzr un comité de S 1 P

investigacién con aguellos departamentos que cuenien con

personal experto en relacidn a la desviscion encontrada.
Determinar las relaciones causa-clecto.

a) Establecer a través del comité de investigacidn las causas P 1 P
potenciales que posiblemente originaren la desviacion.

b) Llevar a cabo ia investigacién de posibles causas,
establecienda fechas compromiso.

ﬂ {ar seguimicnto a 1a investigacién.

a)Verificar que se cumplan las actividades y fechas

COMPromiso.

Reportar por escrito ¢l resultado de la investigacitn de

posibles causus.

9| Se puede ilevar a cabo una accidn correctiva?.

i W
w —
<ol ==

10] Deseribir la accidn correctiva y mencionar c6mo ayuda
£sta a reducir o eliminar las causas de una no conformidad a
fin de prevenir su recurrencia.

@ Establecer la zccitn preventiva y mencionar cémo
asepura €512 que no se vuelva a presentar ta desviacién.

Dar seguimiento a la desviacidn,

a} Verificar que las acciones correctivas y preventivas se P
hayan efectuado.

13] Cierre de la desviacion, P
a} Verificar que el formato de desviaciones contiene toda Ia
informacion requerida y que cuenta con las firmas de todos
los involucrados.

Archivar el reporte de desviacidn, P
a} Verificar que las condiciones de archive permitan la
conservacién adecuada de los reportes de desviacion.

P: Responsable de la(s) actividad(es): S: Actividades de soponie: I: S6lo recibe informacién

-}
w
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Para implementar un sistema de control de la documentacién o de
cualquier otro tipo, es necesario crear las condiciones gque
permitan que esto se lleve a cabo de un modo tal que los
resultados a obtener sean 1los que proporcionen un maximo
beneficio; dicho 1lo anterior, considero que es necesario

instituir las siguientes condiciones:

*Promover una cultura dentro de la empresa que permita
homogeneidad en los conceptos que deben dominarse, para que

exista un solo criterio en la toma de decisiones.

*Contar con la infraestructura necesaria para el manejo

optimo del sistema.

*Fomentar la comunicacién y retroalimentacién de todos los
aspectos relacionados con la calidad entre las areas
involucradas en el sistema para lograr la mejora continua

del mismo.
*Difundir las politicas de la empresa para que los que
intervienen en el sistema, se apeguen a ellas y les den

cumplimiento.

*Combatir la resistencia a los cambios que pueden dar como

consecuencia el mejoramiento del sistema.

*Definir 1o0s alcances de la unidad de Aseguramiento .de
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Calidad para evitar la confusién en las funciones asignadas.

Si se pretende implementar un nuevo sistema, es necesario
someterlc a consideracién de todos los gque participan en é1, para
que una vez implementado, éste no se tenga gque rediseilar por no
haber contemplado todos 1los puntos gue tienen un impacto

considerable en el sistema.

Por otro lado, es importante gque las personas o departamentos de
los que dependa la ejecucidén del sistema, tengan en cuenta que
los sistemas de control de la documentacidn no tienen por qué ser
inflexibles; sino que deben proporcionar las facilidades
necesarias para que el sistema tenga un flujo sencillo gque
permita el acceso a cualquier persona o departamento involucrado
con 1la c¢alidad de un producto; sin embargo, ne se deben
comprometer las politicas de la empresa ni tampoco perder de
vista lo establecido por entidades regulatorias tanto nacionales

como internacionales.

Algunas de 1las cuestiones gque deben considerarse para un

funcionamiento ¢ptimo de las desviaciones son:

*Elaborar un PNO independiente al de desviaciones, para la
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investigacion de posibles causas.

*Elaborar un PNO que establezca la metodologia general para

las acciones correctivas y preventivas.

*Crear un comité de expertos que asesore o forme parte de la
unidad de Aseguramiento de Calidad, para que las
investigaciones que se realicen tengan bases sélidas que
realmente ayuden a la resolucién de los problemas que

se presenten.

*Definir cudndo realmente una desviaciéon afecta la calidad
de un producto y cuando no la afecta a través del ya

mencionado comité de expertos.

Por ultime quiero mencionar que si bien el manejo y control de la
documentacidn es aun incipiente, estimo que si se le diera mas
importancia; podriamos mantener y mejorar la calidad en una forma
mias efectiva y reduciriamos con ello todas las violaciones a las

Buenas Practicas de Fabricacién en materia de documentacién.
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