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INTRODUCCION.

El desarrollo de la Industria Farmacéutica se ha dado a pasos acelerados y la produccion
de medicamentos hoy en dia en muy poco se parece a la forma en que se elaboraban en
afios anteriores.

Las caracteristicas especiales de los medicamentos imponen la necesidad de apegarse a
unas condiciones, a unos requisitos y a una normatividad muy especial y particular
comparando con otros giros industriales. Para la elaboracion de medicamentos se han
definido reglas, normas y medidas que buscan la produccién de medicamentos con
calidad.

Estas condiciones “especiales” de la produccion de medicamentos se reflejan en las
instalaciones, equipos, instrumentos, servicios, personal, sistemas, procesos de trabajo,
controles, registros, tareas de supervisién, medidas de higiene, materiales, actitudes,
conductas, etc.?

El no cumplir con las normas establecidas y no tener un sistema de calidad afecta en la
productividad, que se puede reflejar entre otras formas, en reproceso. En el reproceso,
cada defecto o error que se tiene que reparar, toma al menos horas extras hombre o
equipo. Las horas extra bajan la productividad y aumentan el costo del producto.

El reproceso, el desperdicio, las fallas de inspeccion, los errores de documentacion, las
ordenes de cambio de programacién, los cambios en las 6rdenes de compra, las
devoluciones de los insumos, la demora en el abastecimiento, etc., afectan la
productividad, asi como las finanzas de la empresa. Por otra parte, también se pierde
posicion y competitividad en los mercados, asi como, imagen ante los pacientes por falta
de calidad en los productos.™

Hoy en dia, la importancia de la calidad es cada vez mayor por lo que ninguna compafiia
u organizacion desea verse asociada con una calidad deficiente, independientemente del
modo en que se mida ésta. La diferencia entre una compania u organizacion, entre un
producto y otro, por lo general se percibe en la calidad de sus productos."®

Para alcanzar los altos niveles de seguridad, confiabilidad y calidad, las firmas
farmacéuticas deben identificar y corregir problemas potenciales. Por tal motivo, es
importante dar un seguimiento eficiente a las condiciones especiales antes mencionadas.
Asi mismo, definir un sistema para la prevencion de la fabricacion de Producto Fuera de

Especificaciones o atipico.
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Un producto fuera de especificaciones, se define como producto intermedio o final cuyas
caracteristicas se encuentran fuera de los limites establecidos. Por otra parte un resultado
atipico sera aquel que se desvia de manera significativa de los resultados esperados o de
la tendencia normal de la prueba para ese producto.®?

Los productos con resultados fuera de especificaciones inevitablemente ocurren, por una
u otra razén; se tiene que investigar y prevenir que éstos existan, debe haber un
programa para la prevencion e investigacion de resultados fuera de especificaciones; este
programa debe involucrar sistemas criticos en la produccién; tener politicas claras para la
investigacion; tener documentacion precisa de como se debe de llevar a cabo una
investigacion, documentar todo lo ocurrido para evitar que vuelva a ocurrir. Se deben
tener procedimientos de operacion, no solamente escritos, sino también divulgados, y que
se lleven a cabo, con el fin de evitar tomar una decision de aceptar algo que esta mal, o
bien, rechazar algo que esta bien, ambas situaciones pueden ocasionar fuertes impactos
para el usuario y para la empresa. Ante la duda procede detener el producto, pero no
eternamente, se debe estar preparado con procedimientos adecuados que conduzcan a
tomar la decisién correcta.

En el presente trabajo se propone una guia para investigar, resolver y prevenir los
resultados fuera de especificaciones o atipicos, ya que en la actualidad solo se cuenta
con una guia para la investigacion y reporte de resultados fuera de especificaciones en el
laboratorio. Haciendo una revision de los sistemas criticos involucrados en la
manufactura, se puede tener una ayuda para empezar a conocer mejor los procesos y de

esta forma prevenir el fabricar Producto Fuera de Especificaciones (PFDE).
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OBJETIVOS.

e Elaborar una guia para prevenir la manufactura de Producto Fuera de
Especificaciones o Atipico.

e |dentificar los sistemas criticos involucrados en la manufactura de medicamentos
para prevenir PFDE o atipicos.

e Aplicar la propuesta a un caso real.
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CAPITULO 1. ANTECEDENTES.

1.1 DEFINICIONES Y SIGLAS.

Auditoria: Es una revision perioddica y documentada, efectuada por personal externo al area
examinada, destinada a verificar si el personal conoce y sigue las Practicas Adecuadas de
Manufactura.®

Buenas Practicas de Fabricacion: Al conjunto de lineamientos y actividades
relacionadas entre si, destinadas a garantizar que los productos farmacéuticos elaborados
tengan y mantengan la identidad, pureza, concentracion, potencia e inocuidad, requeridas
para su uso.!"?

Calibracion: Al conjunto de operaciones que determinan, bajo condiciones especificadas,
la relacién entre los valores indicados por un instrumento o sistema de medicién, o los
valores representados por una medicion material y los valores conocidos
correspondientes a un patron de referencia.*?

Certificacion: Es el método cientifico que empleando términos de ingenieria permite
demostrar que un equipo o instalacion fisica cumple satisfactoriamente los requerimientos
minimos establecidos por el fabricante, con objeto de garantizar la reproducibilidad y
efectividad de la operacion del equipo o instalacion fisica de referencia.®

Concentracion: A la cantidad del farmaco presente en el medicamento expresada como
peso/peso, peso/volumen o unidad de dosis/volumen.'?

Contaminacion: A la presencia de entidades fisicas, quimicas o bioldgicas indeseables.®
Contaminaciéon cruzada: A la presencia de entidades fisicas, quimicas o biologicas
indeseables, procedentes de otros procesos de fabricacion.?

Cuarentena: Es la retencion temporal de los productos, las materias primas o los materiales
de empaque y envase, con el fin de verificar si se encuentran dentro de las especificaciones
y regulaciones.®

Desviacién: Al no cumplimiento de un requisito previamente establecido."?
Especificacion: Es la descripcion de cada material, sustancia y/o producto que incluye la
definicion de todas sus propiedades y caracteristicas, con las tolerancias de variacion de los
parametros de calidad asi como la descripcion de todas las pruebas y analisis utilizados para

determinar dichas propiedades.®
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Excipiente o Aditivo: Toda sustancia que se incluya en la formulacion de los medicamentos
y que actue como vehiculo, conservador o modificador de algunas de sus caracteristicas
para favorecer su eficacia, seguridad, estabilidad, apariencia o aceptabilidad.®

Farmaco (Principio activo): A la sustancia natural o sintética que tenga alguna actividad
farmacologica y que se identifique por sus propiedades fisicas, quimicas o acciones
biolégicas, que no se presenten en forma farmacéutica y que reuna condiciones para ser
empleada como medicamento o ingrediente de un medicamento.*?

Garantia de Calidad: Es el conjunto de actividades necesarias para asegurar que los
productos farmacéuticos terminados tendran la calidad requerida para su uso.®
Identificacion: Sefalamiento documental de la naturaleza quimica y numero de lote de
las materias primas; de las caracteristicas de los materiales de empaque, de su numero
de lote, nombre y del nimero de productos en proceso, a granel y terminados.®

Lote: A la cantidad de un farmaco o medicamento, que se produce en un ciclo de
fabricacion y cuya caracteristica esencial es su homogeneidad."?

Materia Prima: A la sustancia de cualquier origen que se use para la fabricacion de
medicamentos o farmacos.!"?

Materiales: Los insumos necesarios para el envase y empagque de los medicamentos.®
Medicamento: A toda sustancia o mezcla de sustancias de origen natural o sintético que
tenga efecto terapéutico, preventivo o rehabilitatorio, que se presente en forma
farmacéutica y se identifique como tal por su actividad farmacolégica, caracteristicas
fisicas, quimicas y bioldgicas.™®

Nimero de lote: A la combinacidbn numérica o alfanumérica que identifica
especificamente un lote.!"?

Potencia: A la actividad terapéutica del producto farmacéutico tal como es indicada por
pruebas apropiadas de laboratorio o por datos clinicos controlados y desarrollados en
forma adecuada.'?

Producto a granel: Al producto sometido a etapas del proceso de fabricacion y que sera
sometido a etapas posteriores antes de convertirse en producto terminado."?

Producto terminado: Es el medicamento en su presentacion final que se encuentra listo
para su distribucidn y venta una vez que haya sido aprobado.®

Pureza: Al grado en el cual las materias primas, los productos intermedios y a granel,
estan exentos de materiales extrafios.'?

Reproceso: A someter un lote total o parcial, a una etapa previa del proceso validado de

produccién debido a fallas en las especificaciones predeterminadas. '?
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Resultado atipico, fuera de tendencia o aberrante (RA): Resultado el cual se desvia de

manera significativa de los resultados esperados o de la tendencia normal de la prueba para
ese producto.?

Resultado fuera de especificacion (RFDE): Todo resultado, que no cumplen con las
especificaciones o criterio de aceptacion de registro, compéndiales o establecidas por el
fabricante.®

Validacion: A la evidencia documentada que demuestra que a través de un proceso
especifico se obtiene un producto que cumple consistentemente con las especificaciones

de calidad establecidas. "

SIGLAS.

API: Active Pharmaceutical Ingredient.

BPD: Buenas Practicas de Documentacion.
BPF: Buenas Practicas de Fabricacion.

BPM: Buenas Practicas de Manufactura.

CE: Calificacion de la Ejecucion.

FDA: Food and Drugs Administration.

GMP: Good Manufacturing Practices.

ICH: International Conference on Harmonisation.
PAM: Practicas Adecuadas de Manufactura.
PAT: Process Analytical Technology.

PNO: Procedimiento Normalizado de Operacion.
OMS: Organizacion Mundial de la Salud.

SSA: Secretaria de Salud.
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1.2 ESPECIFICACIONES.

Las especificaciones son parte del control total para los medicamentos y de esta forma
asegurar la calidad del producto, las pruebas incluidas en las especificaciones son
seleccionadas para confirmar la calidad de los materiales, insumos y medicamento, y se
deben enfocar en las caracteristicas que sean utiles para asegurar la seguridad y eficacia
del medicamento.®

Una especificacion se define como una lista de pruebas, referencias a los procedimientos
analiticos, criterios de aceptacion apropiados los cuales son limites numéricos, intervalos
u otro criterio descrito para la prueba. Establece el criterio que un ingrediente activo o

producto final debe cumplir, para ser aceptado para su uso. Cumplir con las

especificaciones “ significa que el ingrediente activo y/o el medicamento, cuando se
analizé de acuerdo a los métodos analiticos establecidos, cumplié con los criterios de
aceptacién. Las especificaciones son estandares de calidad criticos que son propuestos,
justificados y aprobados por el fabricante y por las autoridades regulatorias como
condiciones de aceptacion.®

Es posible que, ademas de las pruebas de liberacién, exista una lista de pruebas que se

realicen durante el proceso de fabricacion.

PRUEBAS EN PROCESO.

Las pruebas durante proceso, son aquellas que son realizadas durante la manufactura de
un farmaco o un medicamento, estas pruebas se llevan a cabo con el propésito de ajustar
los parametros del proceso dentro de un intervalo de operacion, por ejemplo: dureza y
peso individual de nucleos de grageas los cuales seran recubiertos.

Cabe sefalar que cualquier cambio en la especificacion, necesitara ser aprobado con

anterioridad por la autoridad regulatoria.®
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ESTABLECIMIENTO DE ESPECIFICACIONES.

El desarrollo de un nuevo farmaco o un medicamento forman las bases para el
establecimiento de especificaciones.

Cuando una especificacion se propone, se debe presentar una justificacion para cada
prueba y criterio de aceptacién incluido. La justificacion debe hacer referencia a datos
durante el desarrollo del producto, estandares farmacopéicos, datos de prueba para
principios activos y medicamentos utilizados en toxicologia y estudios clinicos y resultados
de estabilidad acelerada y largo plazo. Adicionalmente, un intervalo razonable de la
variabilidad analitica y de manufactura debe ser considerado.

Los resultados de estabilidad y de los lotes de validacién, deben ser considerados en el
establecimiento y justificacién de las especificaciones. Si se planea manufacturar en
diferentes plantas, seria conveniente tomar en cuenta los datos de esos lugares en el
establecimiento de las pruebas iniciales y los criterios de aceptacion.®

A manera de ejemplo y de acuerdo con la Comisién Europea las Especificaciones para los

procesos de acondicionado:

o Deben de estar apropiadamente autorizadas y fechadas las especificaciones para
materiales, cuando aplique, debe de haber especificaciones para productos

intermedios y productos a granel.

ESPECIFICACIONES PARA MATERIALES.

Las especificaciones para materiales y empaque primario o materiales de empaque

impresos deben incluir, si aplica:

a) Una descripcion de los materiales, incluyendo:
i. ~ El nombre designado y el cédigo de referencia interno.
ii. La referencia, si existe, a una monografia farmacopéica.
iii.  Los distribuidores aprobados y si es posible, el fabricante original.

iv.  Una pieza de los materiales impresos.
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b) Instrucciones de muestreo y analisis o referencias a los procedimientos.

¢) Requerimientos de calidad y cantidad con limites de aceptacion.
d) Condiciones de almacenaje y precauciones.

e) Periodo méximo de almacenamiento antes de su reandlisis.®
ESPECIFICACIONES PARA PRODUCTO FINAL.

Las especificaciones para producto final deben incluir:

a) El nombre del producto y el cédigo de referencia cuando aplique.

b) La férmula o referencia a

c) Una descripcion de la forma farmacéutica y detalles de empaque.

d) Instrucciones para muestreo y analisis o referencias a los procedimientos.

e) Requerimientos de calidad y cantidad, con limites de aceptacion.

f) Condiciones de almacenamiento y cualquier precaucion durante el manejo del
producto, donde aplique.

g) La vida de anaquel.®

En la Warning Letter (Observaciéon grave por parte de la FDA, que hay que corregir
inmediatamente o dar el plan de accion para solucionarla) Ref: NYK-2003-33 de la FDA
se ve la importancia de las especificaciones ya que menciona que la orden maestra de
produccion y registro control, usados para reconstituir un sanitizante al 1% de yodo
incluye especificacion incorrecta para el porcentaje de yodo. La especificacion registrada
es de 0.44%-0.56% la cual es la especificacion para el sanitizante al 0.5% de yodo."?
Como se puede ver las especificaciones son importantes ya que ayudan para la
evaluacién tanto de materias primas, materiales de empaque, asi como producto
terminado. Sin las especificaciones no se contaria con referencias para saber si los
productos son de calidad, si los analisis y procesos de manufactura se encuentran dentro
de control. Por lo tanto es indispensable el tener un buen sistema para definir y establecer
las especificaciones basados en el desarrollo, estudios preeliminares y escalamiento del

producto para evitar la generacion de productos fuera de especificaciones.
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1.3 SISTEMAS CRITICOS INVOLUCRADOS EN LA GENERACION DE PRODUCTO
FUERA DE ESPECIFICACIONES.

1.3.1 DOCUMENTACION.

Una buena documentacién es una parte esencial de un sistema de aseguramiento de
calidad y, como tal, debe existir para todos los aspectos de las Buenas Practicas de
Fabricacién. En la documentacién se definen las especificaciones y procedimientos para
todos los materiales y métodos de manufactura y control; esta dirigida para asegurar que
todo el personal involucrado en la manufactura, conozca que hacer y cuando hacerlo;
para asegurar que las personas autorizadas tengan toda la informacion necesaria para
decidir si se libera o no un lote de producto para su venta, para asegurar la existencia de
evidencia documentada, trazabilidad y para proveer registros y un rastro auditable que
permita una investigacion. Esto asegura la disponibilidad de los datos necesitados en la
validacién, revision y analisis estadistico. El disefio y uso de los documentos depende de
cada fabricante. @

La documentacion claramente escrita previene los errores de una comunicacion oral y
permite la trazabilidad de la historia de un producto. Especificaciones, formula maestra,
instrucciones, procedimientos y registros deben de estar libres de errores y disponibles.'”
En el caso de la prevencion de la manufactura de Producto Fuera de Especificaciones,
son de vital importancia los procedimientos. Los Procedimientos Normalizados de
Operacion (PNO’s) son esenciales para la eficiencia y efectividad de una planta. En las
plantas farmacéuticas son requerimiento regulatorio.

El propdsito de los procedimientos es proporcionar informacion de cémo realizar las
operaciones de la planta de manera segura, reproducible, efectiva y eficientemente.
Describen procesos y los pasos importantes en los procesos, ayudan a indicar a los
trabajadores como hacer sus actividades.

Se pueden identificar o dividir en dos clases de procedimientos: aquellos que son
especificos para un producto como pueden ser instrucciones de manufactura y métodos
de analisis, y procedimientos generales que aplican a todos los productos. La otra clase
de documentacion son los registros. Un registro provee informacion acerca de como se ha

realizado una operacion.

10
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Es importante tener un procedimiento para hacer procedimientos, generalmente este
procedimiento se refiere a los requerimientos de escritura, formato, aprobacion,
distribucion y control. La mayoria de los procedimientos son muy complejos, muy largos y
deficientemente escritos para ser realmente de utilidad para la persona que va a realizar
la operacion.

Por estas razones, los procedimientos deben de ser sencillos, entendibles, no muy largos;
es conveniente que sean escritos por la persona que realiza la actividad, y en caso de que
sea una persona subordinada, el jefe inmediato debe realizarlo con el apoyo de la
persona que realice la actividad.

Es conveniente que exista un sistema de administracion de procedimientos que se

encargue de:

¢ Eliminar los procedimientos obsoletos.

e Eliminar redundancias en el sistema.

e Asegurar que los procedimientos cumplan con los requerimientos de calidad vy
sean amigables para el usuarios.

¢ Manejo del control de cambios de los procedimientos.

e Distribuir los Procedimientos.

e Asegurar que los procedimientos estén vigentes.

e Asegurar que el nuevo procedimiento o el procedimiento modificado sea valido
solo después de que el entrenamiento ha sido realizado.

e Proveer entrenamiento acerca del sistema de procedimientos.

e Medir el desempefio del sistema y periddicamente reportar resultados a la
administracion.

e Continuamente optimizar el sistema.®

Como todos los sistemas, los sistemas de procedimientos, deben de ser disefiados y
administrados para ser efectivos y eficientes.

Aun cuando se conoce lo se debe tener y hacer, dentro de la industria farmacéutica
encontramos casos como el expuesto en la Warning Letter Ref: NYK-2003-33 en donde
se menciona la falla para establecer y seguir procedimientos de limpieza y mantenimiento

de equipo usado en la manufactura, proceso, empaque de producto.!"®

11
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1.3.2 PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES.

Existen sustancias o compuestos quimicos que tienen una actividad biolégica
determinada, cuando se administra a un ser vivo. Por actividad biolégica debe entenderse
que dichas sustancias, son capaces de producir un efecto terapéutico o algun efecto
directo en el diagndstico, cura, mitigacion, tratamiento o prevenciéon de la enfermedad o
afectar la estructura y funcion del cuerpo.

Estas sustancias reciben el nombre de Principios Activos, Farmacos, Ingrediente Activo
Farmacéutico (API), Sustancias Activas o Agentes Terapéuticos.”

Es cierto que seria ideal que un Principio Activo pudiera administrarse solo y
directamente al paciente; sin embargo, esto es, en la inmensa mayoria de los casos,
impractico y hasta imposible, por lo que la dosificacién de la administracion se logra
gracias a un preparado especial. Asi, al Principio Activo se le afiaden ciertas sustancias

auxiliares que son inertes, que no tienen actividad farmacoldgica, llamadas excipientes.®
1.3.3 ADQUISICION DE INSUMOS PARA LA FABRICACION.

Dentro de cada empresa se tiene un sistema definido de adquisicion de insumos, es
importante que este sistema garantice que todos lo proveedores sean evaluados antes de
ser aprobados o incluidos en la lista de proveedores.® Este punto lleva por ende a que
todos los materiales de empaque, materias primas, principios activos y todo material
relacionado con la fabricacion y acondicionamiento del medicamento, sea comprado solo
a proveedores certificados. Asi mismo, es conveniente el tener mas de un proveedor
certificado ya que esto proporciona la opcion de que en caso de ocurrir algun imprevisto,
se puedan adquirir insumos para la fabricacion los cuales cumplan con los requerimientos
establecidos y asi tener la seguridad de no tener producto fuera de especificaciones.®)

Es importante considerar que para certificar un proveedor se le deben realizar
validaciones, las cuales requieren de tiempo y recursos materiales y humanos, por lo que
es conveniente que estas validaciones se incluyan dentro del Plan Maestro de Validacién
y hacer una planeacion para contar con los recursos necesarios para poder realizarlas.

Debe de existir una estrecha comunicacion entre las areas de Planeacién, Compras,
Almacén, Produccion y Aseguramiento de Calidad. Se debe tener un plan alterno en caso
de que algunos de los proveedores no cumplan con los requerimientos. Por ejemplo en la
Warning Letter No. SJN-02-09, se menciona la presencia de tolueno en un producto, el
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laboratorio farmacéutico lo justifica como un componente presente en la tinta del blister de

empaque de linea, asi mismo menciona que el tolueno es usado en la obtencién sintética
del aceite del principio activo."” Como podemos ver aqui se enfrenta un problema ya que
no se cuenta con otro proveedor certificado.

La solicitud de insumos para la industria farmacéutica y en general deberia de ser para
cualquier tipo de industria, debe de ir mas alla de una solicitud a un proveedor certificado,
el conocer los procesos de los proveedores puede ayudar a evitar problemas en la
manufactura ya que se puede evitar la presencia de sustancias o materiales que afecten

la calidad de los productos.
1.3.4 ALMACENAMIENTO.

Las areas de almacenamiento deben de ser de capacidad suficiente para permitir el
almacenaje ordenadamente de varias categorias de materiales y productos: Materias
primas y materiales de empaque, intermediarios, granel y productos terminados,
productos en cuarentena, liberados, rechazados, devoluciones y retiros.

Las areas deben de ser disefiadas o adaptadas para asegurar las buenas condiciones de
almacenaje. En particular, deben de estar limpias, ordenadas y mantenidas dentro de los
limites aceptados de temperatura y humedad. ®

Asi mismo es importante tener un plan de control de plagas ya que por las mismas
condiciones del almacén es posible el desarrollo de roedores e insectos dentro del mismo
los cuales podrian extenderse a otras areas de la planta. Este plan debe de ser revisado

periédicamente y en caso de tener un proveedor de este servicio debera estar certificado.
1.3.5 SURTIDO DE MATERIALES.

El surtido de materias primas y materiales, debe de hacerse en areas especificas para
esta labor, se debe de revisar la integridad el empaque de cada uno de los contenedores
de las materias primas. Se deben de surtir solo materias primas liberadas por parte del
departamento de Control de Calidad. Las materias primas deben de ser surtidas por
personal designado y capacitado, siguiendo procedimientos para asegurar que las
materias primas son correctamente pesadas. Ademas es importante que el personal
encargado del surtido notifique a su jefe inmediato cualquier anomalia en la materia prima

0 en los contenedores donde sera surtida ya que por ejemplo: Si las bolsas donde se
13
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surten tanto materias primas como principios activos para un medicamento contiene
puntos negros estos apareceran en el producto final y esto podria generarnos un Producto

Fuera de Especificaciones.?

Por otra parte es recomendable hacer conciente y
responsable a el personal encargado del surtido, de la importancia que tiene esta
operacién ya que un mal surtido puede repercutir en un medicamento con una
concentracién de principio activo menor o mayor. En lugar de pensar que se pierde tiempo
en las verificaciones antes y después del surtido, es mejor pensar que con estas
verificaciones se estaran evitando problemas mayores que repercuten en la economia de

la empresa.

1.3.6 FECHAS DE REANALISIS.

Los principios activos y excipientes deben de ser reevaluados para determinar si
siguen conservando sus caracteristicas de pureza para seguir siendo utilizados en los
procesos productivos, después de un periodo de almacenamiento o cuando hayan sido
expuestos a condiciones las cuales puedan afectar sus caracteristicas. Las materias
primas y los materiales de acondicionamiento, cuya vigencia de aprobacién ha terminado,

deben ponerse en retencién temporal, para su reandlisis y/o disposicién final.?

1.3.7 CAPACITACION.

La gente es el elemento mas importante en cualquier operacion farmacéutica, sin el
personal apropiado con la actitud correcta y el entrenamiento correcto, es casi imposible
el fabricar medicamentos con calidad.

Es esencial que el personal calificado sea empleado para supervisar la fabricaciéon de
medicamentos. Las operaciones involucradas en la fabricacion de medicamentos son
altamente técnicas y requieren vigilancia constante, atencion a los detalles y un alto grado
de competencia por parte de los empleados. El entrenamiento inadecuado del personal o
la ausencia de una apreciacion de la importancia del control de produccién, con

frecuencia cuenta para que un producto no cumpla con los estandares establecidos. ©
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De acuerdo con el proyecto de Norma 059 PROY-NOM-059-SSA1-2004:

Debe existir un programa documentado continuo para la capacitacion y
entrenamiento del personal en las funciones que le sean asignadas.
La capacitacion en BPF debe realizarse cuando menos una vez al afio y cada vez

que ocurran cambios en la normatividad o los PNO’s aplicables."®

Por otra parte, la OMS hace mencidén sobre el personal que labora en areas

especiales:

El personal que trabaje en areas donde exista alto riesgo de contaminacion, por
ejemplo areas limpias o areas donde materiales con una alta actividad
farmacoldgica, toxicos, infecciosos o sensibles son manejados, debe de haber un

entrenamiento especial.

El concepto de aseguramiento de calidad y todas las medidas que ayuden a su
entendimiento e implementacion se deben de discutir completamente durante las
sesiones de entrenamiento.

Los visitantes o personal no entrenado de preferencia no deben de ser llevados a
las areas de produccion y control de calidad. Si esto es inevitable, se les debe de
dar informacién relevante (particularmente sobre la higiene personal) y la ropa de
proteccion prescrita y deben ir siempre acompafiados.  Los contratistas deben
de estar calificados para los servicios los cuales proveen. Evidencia de esto debe

quedar registrado como parte de la capacitacion.®)

La importancia de una buena capacitacion y de un buen entrenamiento podria evitar

casos como el mencionado en la Warning Letter Ref: 2003-DAL-WL-01 en donde la FDA

reporta que no se da seguimiento a los procedimientos de politicas de calidad, falla en la

restriccion de ingreso y egreso de personal de mantenimiento a las areas de llenado

cuando no se esta operando en estas areas."® Lo anterior es un ejemplo claro de la

importancia de la capacitacion.
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1.3.8 CALIBRACION Y MANTENIMIENTO DE EQUIPOS.

El equipo con el cual un medicamento es fabricado, acondicionado/etiquetado o probado,

debe ser disefiado, construido, mantenido, operado y arreglado de tal manera que:

(a) Permita la limpieza efectiva de sus superficies.
(b) Prevenga la contaminacion del medicamento y la adicién de material extrafio al
medicamento.

(c) Permita su funcién en concordancia con su intencién de uso.

El propdsito de estos requerimientos es prevenir la contaminacién de medicamentos por
otros medicamentos, por polvo y cualquier otro material extrafio tal como 6xido, lubricante
y particulas provenientes del equipo. Los problemas de contaminacion pueden originarse
por un pobre mantenimiento, equipo sin utilizar, exceder la capacidad del equipo y el uso
de equipo gastado. El equipo ubicado en areas que se mantienen ordenadas permite la
limpieza de las areas adyacentes y no interfiere con otras operaciones de proceso. Esto
también minimiza la circulacién del personal y optimiza el flujo de materiales. La
fabricacion de medicamentos de calidad consistente requiere un desempefio del equipo
en concordancia con su uso.®

De acuerdo con las Buenas Practicas de Fabricacion de la Union Europea:

e La instalaciéon de tuberia debe de estar claramente identificada para indicar su
contenido y en donde aplique, la direccién del flujo.

e Todos los servicios de instalacion de tuberia y mecanismos deben de estar
adecuadamente marcados y tener especial atencion a las conexiones no
intercambiables o adaptadores para gases y liquidos peligrosos.

e Balanzas y otro equipo de medicién de un intervalo y precision apropiado debe de
estar disponible para las operaciones de produccion y control; deben de estar
calibrados de acuerdo a un calendario de calibracion.

e FEl equipo de laboratorio e instrumentos deben de estar situados donde se realicen
los procedimientos de prueba.

e El equipo defectivo debe de ser removido de las areas de produccion y control de
calidad. Si esto no es posible, debe de estar claramente etiquetado como defectivo

para prevenir su uso.
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e Se deben mantener dibujos actualizados de los equipos criticos y sistemas de

apoyo.
e FE| agua destilada, deionizada y donde sea apropiado, otras tuberias de agua

deben de ser sanitizadas de acuerdo a procedimientos que detallen los limites de

accion para contaminacién microbioldgica y las medidas a tomar.®

El mantenimiento preventivo es parte esencial de una empresa que quiera evitar retrasos,
rechazos y por ende pérdidas en su produccion y en sus ganancias. Por ejemplo en la
Warning Letter No. 03-NWJ-08 la FDA reporta la falla para asegurar que el equipo usado
durante la manufactura no alterara la seguridad, identidad, potencia, calidad pureza del
medicamento.® ")

En la respuesta del laboratorio a la observacion de la FDA reconoce que partes de
tamano incorrecto fueron instaladas en la linea de bombas de llenado y como resultado,
los pistones de metal de llenado friccionaron contra los bloques de soporte durante el
proceso de fabricacion y piezas de metal fueron raspadas y cayeron aleatoriamente al
producto. Con este ejemplo podemos ver la importancia del equipo en la fabricacion de
medicamentos y la gran responsabilidad que se tiene al producirlos ya que se puede
afectar a un gran numero de personas las cuales confian en la calidad de los productos

que consumen.
1.3.9 CONTROL DE PROCESOS.

El Control de Procesos se refiere al sistema global para producir un medicamento de
manera controlada y, de igual forma, al método por el cual se asegura el seguimiento
preestablecido de los procesos. Se debe proporcionar un entorno controlado de trabajo,
que asegure el logro de la calidad del producto y que se cumpla con los requerimientos de
documentacién y registro que establecen las normatividades. Esto exige que se
proporcionen instrucciones escritas y mecanismos de control.

Un requisito esencial para todo sistema de control es la existencia de un circuito que
retroalimente informacion desde el inicio, durante y al final del proceso, dicha informacién
se utiliza para ajustar el proceso o para tomar decisiones con respecto al resultado (antes

de continuar el proceso o antes de que el consumidor lo reciba).
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La informacioén procedente de la retroalimentacion puede ser en forma de temperatura,
presion, dimension, peso, volumen, cantidad, color etc. La funcion del circuito de control
por retroalimentacion consiste en alcanzar objetivos y metas.'?

El proceso debe definir el equipo, entorno, normas de referencia y planes de calidad;
también debe incluir la forma de vigilancia regular durante cada etapa del proceso.

Las instrucciones de trabajo deberan definir, con claridad, los criterios de aceptacion; de
tal manera, que el empleado sea capaz de diferenciar lo que cumple de lo que no cumple.
Las inspecciones y pruebas en proceso abarcan las pruebas de materiales (en tanto se
desplazan por los procesos); deben realizarse de acuerdo con los procedimientos escritos
y apoyarse con los registros que indiquen el estado del material y la eventual condicion
satisfactoria de todos los requerimientos, antes de la liberacion del producto. También
abarca las situaciones de emergencia que ocurren en la vida real.

Pruebas e inspecciones finales: Se debe realizar una inspeccion y prueba completa del
producto final, segun se especifique en el plan de calidad y en los procedimientos
relacionados. La inspeccién y las pruebas finales deberan comprobar que el producto
cumple plenamente con las especificaciones. La inspeccion final debera incorporar los
resultados de las inspecciones anteriores y la satisfaccion exitosa de los requerimientos.
Ningun producto cumplira la inspeccion final, hasta satisfacer todos los requerimientos,
concluir los registros y la liberacién (por parte de personas autorizadas).®

El control en proceso a través de un monitoreo continuo proporciona la deteccién
oportuna de los problemas y la posibilidad de solucionarlos a tiempo y de esta forma el

evitar el tener Producto Fuera de Especificaciones.
1.3.10 INSTALACIONES.

Es preciso asegurar el mantenimiento, revision y control de todas las instalaciones,
equipos e instrumentos de prueba. Se debe contar con un sistema documentado que
asegure el uso correcto de los mismos. Los registros deben de mantenerse y estar
disponibles durante plazos acordados. Algunas consideraciones de relevancia por parte
de ICH son:

Deben de haber areas definidas o sistemas de control para las siguientes actividades:

- Recepcion, identificacion, muestreo y cuarentena de materiales de ingreso,
pendientes de liberacion o rechazo.

- Cuarentena antes de la liberacion o rechazo de intermediarios.
18
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- Retencion de materiales rechazados antes de su disposicion final (por

- Muestreo de intermediarios.

ejemplo: regreso, reprocesamiento o destruccion).
- Almacenaje de productos liberados.
- Operaciones de produccion.
- Operaciones de empacado y etiquetado.

- Operaciones de laboratorio. ")

Instalaciones adecuadas de limpieza y bafios deben de ser provistas para el personal.

Las Instalaciones de limpieza deben de estar equipadas con agua caliente y fria, jabén o
detergente, secadores de aire o toallas. Las Instalaciones de limpieza y bafio deben de
estar separadas, pero ser facilmente accesibles a las areas de produccion.”

Se deben proveer instalaciones para el aseo personal y/o cambio de ropa. En la Warning
Letter Ref: 2003-DAL-WL-01 se encuentran desviaciones con respecto a las Instalaciones
como por ejemplo la presencia de 6xido en diferentes areas del laboratorio en cuestion.®
El tener un lugar de trabajo bien disefiado y posteriormente mantenido en condiciones de
trabajo 6ptimas es muy importante en toda industria, pero toma mas relevancia en la
industria farmacéutica en principio porque la calidad no es una ventaja competitiva; la
calidad es obligatoria. Por otra parte, se optimiza la actividad productiva al destinar areas
para uso exclusivo evitando el desorden y llevando un control. También es importante que
el personal encargado del mantenimiento de las Instalaciones y de los equipos esté
calificado y se involucre con los conceptos de calidad para poder tener un equipo de

trabajo homogéneo en el sentido produccién/calidad/produccion.
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CAPITULO 2. ACCIONES A SEGUIR PARA LA PREVENCION DE PFDE O ATIPICO.

2.1 BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION.

Por razones historicas, las Buenas Practicas de Fabricacion (BPM, BPF, GMP’s, PAM)
fueron llamadas asi porque se aplican a las operaciones de fabricacion; sin embargo con
el tiempo, las Buenas Practicas de Fabricacion han tenido aplicaciones mas amplias y un
alcance mas especifico.

Las Buenas Practicas de Fabricacién son una serie de principios, normas, actividades y
reglas basicas que nos definen la manera correcta de fabricar y manejar un producto;
controlando su produccioén y las actividades anteriores y posteriores a la misma, para que
el producto tenga y mantenga la calidad deseada y requerida.

De acuerdo con la normatividad nacional (NOM-059-SSA-1993) las Buenas Practicas de
Fabricacién son un “conjunto de lineamientos y actividades relacionadas entre si,
destinadas a garantizar que los productos farmacéuticos elaborados tengan y mantengan
la identidad, pureza, concentracién, potencia e inocuidad, requeridas para su uso.”

En la normatividad internacional encontramos por ejemplo la definicién de la OMS:

Las Buenas Practicas de Fabricacion son parte del aseguramiento de la calidad el cual
garantiza que los productos son consistentemente producidos y controlados de acuerdo
con los estandares apropiados para su uso asi como los requeridos para su
comercializacion. Las BPM estan dirigidas primeramente a disminuir los riesgos
inherentes en cualquier produccion farmacéutica.®

Tales riesgos son esencialmente de dos tipos: Contaminacion cruzada (en particular de
contaminantes inesperados) y mezclas (confusion) causadas por ejemplo, etiquetas

incorrectas.
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Siguiendo las BPF:

a)

k)

)

p)

Todos los procesos de manufactura deben de estar claramente
definidos, sistematicamente revisados, y tener la capacidad de
manufacturar productos farmacéuticos que cumplan consistentemente
con las especificaciones.

Realizacién de Calificacion y Validacion.

Proveer los insumos requeridos, incluyendo

Personal entrenado y calificado.

Espacio e instrucciones adecuadas.

Equipo y Instalaciones apropiadas.

Materiales, contenedores y etiquetas apropiadas.

Instrucciones y procedimientos aprobados.

Transporte y almacenamiento adecuados.

Personal, laboratorios y equipo adecuados para realizar controles en
proceso.

Las instrucciones y procedimientos deben de ser escritos claramente y
en lenguaje no ambiguo.

Los operadores deben de estar entrenados para realizar los
procedimientos correctamente.

Los registros deben de ser hechos (manualmente y/o por instrumentos
de registro) durante la manufactura para demostrar que todos los pasos
requeridos han sido realizados y que la cantidad y calidad del producto
son las esperadas; cualesquiera desviaciones significativas son
completamente registradas e investigadas.

Deben de existir registros de manufactura y distribucién del producto
que permitan la trazabilidad de la historia de un lote, deben de ser
guardados en forma accesible y comprensible.

Un apropiado almacenaje y distribucién de los productos para minimizar
cualquier riesgo a su calidad.

Debe de existir un sistema para retirar de la venta cualquier lote de

producto.
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q) Las quejas sobre producto vendido deben de ser examinadas e
investigadas las causas de los defectos de calidad y tomar medidas
apropiadas al respecto de los productos defectivos para prevenir la

recurrencia.®

Lo que es un hecho es que las Buenas Practicas de Fabricacion nos marcan el sendero
correcto por el que debe guiarse la elaboracién de medicamentos con calidad y las
medidas para mantenerla.

Todo empleado farmacéutico debe, por obligaciéon y conviccién, tener un conocimiento
profundo de las BPM no importando el nivel en el que se encuentre dentro de la empresa;
debe cumplirlas de manera personal y en equipo; debe de hacerlas cumplir; debe de estar
convencido de su importancia y utilidad; debe transmitir su conocimiento y experiencia a
otras personas; debe de estar actualizado y aplicarlas permanentemente en su trabajo
diario.

No deben necesitarse muchos argumentos para convencer sobre la imperiosa necesidad
de la calidad; mucho menos cuando estamos hablando de medicamentos.

La fabricacion de medicamentos implica una gran responsabilidad y un fuerte
compromiso; por ello, se han definido reglas, normas y medidas que buscan la produccién
de medicamentos con calidad.

Las Buenas Practicas de Fabricacion, impuestas por las normatividades oficiales logran

que los medicamentos sean:

o Efectivos (es decir, que sirvan para lo que fueron disefiados).

o Puros (es decir, libre de agentes contaminantes indeseables).

e Seguros (esto es, que el consumidor no corra riesgos al administrarselos).

o Estables (es decir, que sus propiedades se mantengan por un periodo de

tiempo razonable y conocido).

Las Buenas Practicas de Fabricacion fueron creadas para la industria farmacéutica con la
conciencia de la imperfeccién humana, teniendo claro que dicha imperfeccién debe ser
superada para evitar, a toda costa, los errores, la contaminacion, los defectos, las
mezclas y las confusiones y al mismo tiempo, para lograr que los medicamentos tengan

y mantengan las 4 caracteristicas de calidad descritas previamente.
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El seguir las BPF, nos ayuda a evitar PFDE ya que fueron hechas para eso, lo importante

es tener una cultura y educacion empresarial basadas en las Buenas Practicas de

Fabricacion.
2.2 BUENAS PRACTICAS DE DOCUMENTACION.

La columna vertebral de un sistema de calidad efectivo es la documentacién, por ello, es
importante disenar, desarrollar, preparar, difundir e instrumentar un sistema de
documentacién (Manuales, Procedimientos, Planes, Programas, Especificaciones) que
impulse el éxito consistente de todas las actividades y operaciones que tienen que ver con
el logro de la calidad en una empresa.®)

Un sistema de calidad efectivo no es tan solo un conjunto de reglas para la produccion
con calidad. Un sistema de calidad también es una manera de asegurar que no se
presenten los mismos problemas; ello se logra a través de procedimientos que permitan
identificar, investigar, resolver y prevenir problemas relacionados con la calidad.
Igualmente, el sistema de calidad debe permitir la deteccion de areas de oportunidad”
para lograr una mejora continua y permanente.

Un sistema de calidad efectivo debe de ser lo suficientemente claro para que los
empleados sepan exactamente cual es el procedimiento a seguir, en todo momento. El
sistema de calidad debe de hacer posible satisfacer las exigencias en formas nuevas y
cada vez mas efectivas; por lo tanto, es preciso que, como parte de la dinamica
empresarial, los procedimientos sean actualizados en un periodo determinado, asi mismo
cuando haya cambios en los métodos, procesos y en la regulacion; de otra manera, el
sistema se convertira en un obstaculo.®

Al respecto se tienen las siguientes normas para la industria farmacéutica:

e En México: PROYECTO de Norma Oficial Mexicana PROY-NOM-059-
SSA1-2004, Buenas practicas de fabricacion para establecimientos de la
industria quimico farmacéutica dedicados a la fabricacion de medicamentos
(modifica a la NOM-059-SSA1-1993, publicada el 31 de julio de 1998). En
su apartado #7. Documentacion.

o E.U.,, Japén, Union Europea (ICH): Guia de Buena Practica de
Manufactura para Ingredientes Farmacéuticamente Activos, en su apartado
# 6. Documentacion y registros.
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e FEuropa (EUROPEAN COMMISSION): En su Volumen 4 Buenas Practicas

de Fabricacion. Capitulo 4. Documentacion.

e E.U en su Cddigo de Regulaciones Federal seccién 211.180. Subparte J —

Registros y Reportes.

Destacan el empleo de procedimientos escritos y demas documentacioén relevante (legal y
técnica) asi como la realizacion de registros oportunos y confiables.

El sistema de documentacion incluye la emisién, revisién, autorizacion, capacitacion,
difusion, implantacion, control, actualizacion, modificacion, comprobacion y optimizacion
de toda la documentacion involucrada con las operaciones y actividades de la empresa
farmaceéutica.

Pero todo esta normatividad sobre una buena documentacién y su importancia dentro de
la industria farmacéutica no son suficientes si no se cuenta con el apoyo tanto de la
gerencia a todos sus niveles, supervisores, inspectores y operadores de todos los
departamentos de una empresa, asi como el compromiso de seguir, mejorar y difundir
procedimientos. Es conveniente el involucrar a los operadores y dejar a un lado el
pensamiento de que no se puede aprender de ellos, por lo que es menester generar un
sentido de pertenencia y posteriormente trabajo en equipo. Con un sistema de
documentacién se podran evitar confusiones y malos entendidos, el no tener la
informacion a tiempo, no tener la informacién correcta para resolver un problema y de
esta forma se estaria previniendo producir medicamentos que no cumplan con las

especificaciones previamente establecidas.

2.3 SISTEMA DE REPORTE E INVESTIGACION DE DESVIACIONES.

La documentacién de acciones o eventos “atipicos” (desviaciones) de un proceso, método
de analisis, de un producto o de un disefio, es fundamental; por ello se debe de establecer
un sistema adecuado para el control y seguimiento de desviaciones.

Cualquier desviacion en el proceso de fabricaciéon de un medicamento incluyendo los
métodos de analisis y todos los departamentos requiere ser documentada, revisada y
aprobada por los responsables de los departamentos de Produccion y de Garantia de
Calidad. Estas desviaciones deberan ser documentadas en el momento que ocurran. @V
Haciendo uso de este sistema de control, un grupo multidisciplinario investiga y concluye

si las desviaciones tuvieron influencia critica en la calidad del producto.
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El Sistema de Control de Desviaciones establece las investigaciones suficientes para

determinar el impacto del evento “atipico” en las caracteristicas de calidad del producto y
documenta las acciones que deberan realizarse para que dicho evento “atipico” no se
presente en el futuro.

En el PROYECTO de Norma Oficial Mexicana PROY-NOM-059-SSA1-2004, Buenas
practicas de fabricacion para establecimientos de la industria quimico farmacéutica
dedicados a la fabricacion de medicamentos (modifica a la NOM-059-SSA1-1993,
publicada el 31 de julio de 1998). Se establece que:

9.5.1.14 El personal encargado de la produccién y de la unidad de calidad, deben revisar,
documentar y evaluar cualquier desviacion al procedimiento de produccién y definir las
acciones que procedan segun el caso.('?

Es importante hacer que el personal comprenda que una desviacion no es un castigo, ni
se trata de encontrar culpables; al contrario una desviacién reportada, documentada e
investigada a tiempo ayuda a evitar pérdidas. Aqui se debe de dar un cambio en la cultura
de la empresa y principalmente en las empresas donde por cultura se tiende a buscar
culpables en lugar de soluciones. Una vez encontrada la solucion sera mas facil prevenir

que se genere Producto Fuera de Especificaciones.

2.4 CONTROL DE CAMBIOS.

Como hemos visto, la documentacion de los cambios realizados en un proceso o método
de analisis, en un producto o en un disefio, es vital, por ello se debe establecer un
sistema adecuado para el Control de Cambios. De hecho, el PROYECTO de Norma
Oficial Mexicana PROY-NOM-059-SSA1-2004, Buenas practicas de fabricacién para
establecimientos de la industria quimico farmacéutica dedicados a la fabricacion de
medicamentos (modifica a la NOM-059-SSA1-1993, publicada el 31 de julio de 1998), lo
deja claro:

15. Control de cambios

15.1 Debe existir un sistema de control de cambios para la evaluacién y documentacion
de los cambios que impactan a la fabricacién y calidad del producto. Los cambios no
planeados deben considerarse como desviaciones.

15.2 Debe conformarse un Comité Técnico integrado por representantes de las areas

involucradas por cada cambio que evalde y dictamine el cambio propuesto.
25



Facultad de Quimica U.N.A.M g

15.3 Debe existir un PNO que incluya identificacion, documentacion, revision y aprobacion

de los cambios en: materias primas y materiales de envase (cambio de fabricante),
especificaciones, procedimientos, métodos de analisis, procesos de fabricacion,
instalaciones, equipos, sistemas criticos y sistemas de computo

15.4 Todos los cambios deben ser aprobados por el responsable de la Unidad de
Calidad.""?

Haciendo uso de este Sistema de Control de Cambios, el Comité Técnico investiga y
concluye si el cambio o los cambios propuestos tienen influencia en la calidad del
producto.

El Sistema de control de Cambios precisa, por anticipado, si algun cambio propuesto o
requerido, no afectara las caracteristicas de calidad predefinidas y, con una serie de
pruebas, se redefinen las condiciones y se establecen los requisitos que deben
observarse antes de implantar el cambio.®

El procedimiento de control de cambios es un sistema formal de monitoreo, por medio del
cual los cambios propuestos son revisados, justificados, documentados, aprobados e
implantados. Los miembros del Comité son responsables de revisar la propuesta del
cambio a determinar el efecto que pudiera existir por el cambio sobre la calidad de los

productos y seguridad del personal para asegurar que:

a) El cambio propuesto no afecta de manera adversa la calidad del producto;
b) Los riesgos al personal y/o medio ambiente derivados del cambio son

revisados y eliminados o disminuidos.

Después de que el cambio ha sido implementado, debe de haber una evaluacion de los
primeros lotes producidos o evaluados bajo dicho cambio.

El control de cambios es importante ya que no se podran realizar cambios en los
meétodos, procesos y documentacién sino tienen una razén totalmente justificada, asi
mismo tener un registro ayuda a saber el comportamiento de los procesos y asi se podran
evitar problemas de Producto Fuera de Especificaciones ya que se tendra un antecedente
y se sabra que hacer y que modificar para solucionar el problema. Ningun cambio debe

de ser implementado si no ha sido aprobado.?
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2.5 REVISION ANUAL DE PRODUCTO.

La Revision Anual de Producto es un analisis histérico de calidad, el cual toma como
referencia todos los documentos regulatorios vigentes en el ambito quimico farmacéutico
nacional e internacional, asi como los lineamientos internos de la compaiia.

Puede decirse que la Revision Anual de Producto es basicamente la forma de acumular
conocimientos y experiencia de una manera coherente y consistente con relacion al
comportamiento de los procesos para estar en condiciones de modificar los factores de
entrada que permitan generar mejoras en los procesos y en los productos
progresivamente.

En el siglo pasado se pensaba que entre mas producto se manufacturaba era mejor y no
se hacia hincapié en la calidad. En la actualidad ese pensamiento esta cambiando y se
esta encaminando a un futuro en el que la competitividad cada vez es mayor y en donde
se requieren al mismo tiempo calidad/produccion/calidad, por lo que es menester el
conocer y aplicar todas las herramientas necesarias para poder tener y mantener la
calidad de los productos.

La Revision Anual de Producto ofrece como beneficios:

e Reduccion de costos. Mediante la Revision Anual de Producto se generan
procesos mas eficientes, ya que se obtienen operaciones cada vez mas
controladas y consistentes mediante la recopilacion de la informacién y su
posterior analisis trayendo como consecuencia, la reduccion del numero de
pérdidas, reprocesos, retrabajos, rechazos, repeticiones de analisis, desviaciones,

controles de cambio, resultados fuera de especificaciones entre otros.®

Esto es posible siempre y cuando se generen acciones correctivas o de mejora a partir de

los datos obtenidos

¢ Control total de calidad. Se tiene una mayor confianza en la calidad del producto,
ya que a través del anadlisis de muestras de producto terminado resulta en
ocasiones imposible detectar cierto tipo de defectos en los productos. Desde el
punto de vista de estadistica y por naturaleza, seria impractico analizar cada
unidad de producto para verificar el cumplimiento de todas las especificaciones asi
como no es usual representar el control de calidad al final de un lote de produccion
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sobre la base de una muestra al azar. La Revisién Anual de Producto permite

alcanzar y mantener una continuidad de la operacion-historia progresivamente.

La Revision Anual de Producto, también permite observar las tendencias del producto y
por lo tanto de los procesos, esto es de gran utilidad porque sirve como un medidor de los
cambios que se deben realizar y dar la pauta de por donde se deben realizar esos
cambios.

Es importante el conocer los recursos con los que se dispone, para asignar un equipo el
cual se encargue de realizar la Revisibn Anual de Producto, sin desocupar sus
actividades diarias. Ya que muchas veces el tener otras actividades que se consideran de
mayor importancia, resulta en una falta de interés y de compromiso con la actividad

alterna.

2.6 VALIDACION.

El objetivo de la validacién es establecer evidencia documentada que provea un alto
grado de aseguramiento de que un proceso especifico consistentemente producira un
producto que cumple con las especificaciones predeterminadas y con los atributos de
calidad.

En el PROYECTO de Norma Oficial Mexicana PROY-NOM-059-SSA1-2004, ya se
menciona un apartado de Validacion, el objetivo indiscutible es de tener evidencia de que
los procesos utilizados para la manufactura de un producto, daran como resultado un
producto que cumple consistentemente con las especificaciones preestablecidas.

Dentro de este apartado es importante mencionar el referente a:

14.11 Mantenimiento del estado validado.

14.11.1 Se debe garantizar el mantenimiento del estado validado mediante la verificacion
del cumplimiento de los siguientes sistemas y programas de soporte:

14.11.1.1 Sistema de control de cambios.

14.11.1.2 Sistema de calibracion.

14.11.1.3 Programa de mantenimiento preventivo.

14.11.1.4 Sistema de calificacién de personal.

14.11.1.5 Sistema de auditorias técnicas.

14.11.1.6 Sistema de desviaciones.
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14.11.2 Cuando haya cambios significativos a los programas y sistemas mencionados
debe llevarse a cabo una recalificacion o revalidacion.

14.11.3 Debe definirse la vigencia de las calificaciones y las validaciones en los
protocolos correspondientes.

14.11.4 La vigencia de la calificacion de la ejecucion o desemperio (CE) y las validaciones
no puede ser mayor de cinco afos, al término de la cual debe llevarse a cabo la

recalificacién de desempefio o revalidacion.*?

Cuando se realiza la validacion de un proceso se establece que si no hay cambios en los
lotes validados, todo permanecera igual. Sin embargo, esto es muy dificil de mantener,
porque algunos ingredientes o condiciones del proceso cambiaran, ya sea porque se
cambia de proveedores o habra que hacer pequefias modificaciones a los equipos y por
lo tanto que las condiciones bajo las cuales el proceso fue validado ya no seran las
mismas, ni los mismos materiales. Habra muchos cambios pequefios que los operadores
introduciran durante el tiempo, o el equipo se movera de un lugar a otro donde la
humedad tal vez sera mayor o menor. Se conseguira un nuevo proveedor de un material,
y el nuevo material tal vez cumpla con las especificaciones, pero pudiera ser diferente en
su morfologia, flujo, o una de las posibles caracteristicas. Nunca sera real que se tengan
las mismas condiciones.” Por lo que es importante mantener el estado validado.

Asi mismo en la actualidad se esta cambiando hacia tecnologias de monitoreo en linea:
Infrarrojo cercano y espectroscopia acustica para reunir datos de los procesos, lo que se
ha llamado Tecnologia Analitica de Proceso (PAT: Process Analytical Technology). La
FDA define la PAT como:

“ Un sistema para disefar, analizar y controlar la manufactura a través de mediciones de
calidad critica y desempefio de los atributos de materias primas y materiales en proceso
con el fin de asegurar la calidad final del producto.” "

Con estas tecnologias se tendra una mejor comprension del proceso y por tanto un mejor
control. La validacion es una herramienta de gran utilidad para poder comprender el
proceso, y ayuda a evitar la generacion de PFDE ya que se conoce y entiende el proceso

por medio de la validacion.
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2.7 AUDITORIAS.

Una auditoria es una actividad planeada y documentada que es llevada a cabo con el
propésito de determinar por medio de la investigacion y evaluacion de evidencia objetiva,
el cumplimiento de los elementos del programa bajo revision.

Como actividad documentada se tiene que una auditoria comienza con un plan escrito y
termina con un reporte formal. Evidencia objetiva, incluye observaciones, hallazgos,
procedimientos, datos, registros, politicas y reportes, entre otros elementos que aporten
dicha evidencia.

El propdsito de las auditorias es el de:

¢ Identificar deficiencias en el cumplimiento de BPM’s.
¢ Identificar desviaciones contra los estandares y practicas de la industria.
e |dentificar potenciales riesgos de incumplimiento regulatorio en base a las

interpretaciones de la entidad regulatoria.

De igual forma que para la validacion en el proyecto de norma 059 se incluye ya un

apartado de Auditorias:

17. Auditorias técnicas.

17.1. Las auditorias técnicas incluyen auditorias internas y externas.

17.1.1 Las auditorias internas deben cubrir todos los puntos incluidos en este proyecto de
norma oficial mexicana.

17.1.2 Las auditorias externas incluyen a proveedores, prestadores de servicios y
maquiladores que impacten al proceso de fabricacion y la calidad del producto, en lo
aplicable de este proyecto de norma oficial mexicana.

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

17.2.2 Seleccion, entrenamiento y calificacion de auditores.

17.2.3 Evidencia documentada de las auditorias y su seguimiento.

17.2.4 Efectividad de las acciones correctivas tomadas.!'?
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La importancia de las auditorias radica en encontrar fortalezas y debilidades, areas de

mejora, recurrencia de problemas de calidad y retroalimentacién objetiva.

Los beneficios que las auditorias nos ofrecen pueden ser:

e Monitorear la mejora continua.
e Monitorear la calidad del producto.
e Cumplir con los requisitos.

¢ Monitorear la efectividad del personal.

Se debe de conformar un equipo auditor en donde se encuentren representados todos los
departamentos involucrados en la manufactura del producto, asi mismo las personas en
este grupo auditor deben de estar comprometidos con la calidad del producto y de los
procesos.?

Las auditorias dan la posibilidad de analizar a detalle los procesos, permiten el saber los
problemas actuales y los potenciales problemas. Asi mismo, ayudan a encontrar las
fortalezas y debilidades, informacién importante para prevenir Producto Fuera de

Especificaciones.
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CAPITULO 3. CASO PRACTICO.

Un laboratorio fabrica un producto farmacéutico, en el cual se han presentado dos

problemas de Resultados Fuera de Especificaciones:

Problema 1: Se han encontrado frascos de producto con menos tabletas de las indicadas
en la etiqueta .

Problema: 2: La humedad de las tabletas sobrepasa el limite superior.

Evidentemente se enfrentan dos problemas muy serios, ya que la falta de tabletas en el
frasco indica que algo dentro del proceso de acondicionado esta fallando. Por otro lado,
algo en el analisis de humedad en el laboratorio esta fallando o algo durante el proceso
de manufactura estd afectando la humedad del producto. Después de investigar en el
laboratorio, se concluye que la causa No es asignable al laboratorio. Al descartar que la
causa raiz fuera por parte del Laboratorio de Control Analitico, es necesario investigar el
proceso de manufactura.

El problema con la humedad es grave ya que los estudios de estabilidad revelan que si se
incrementa la humedad aumentan las impurezas del principio activo.

Dentro de este contexto se realizan juntas para resolver los problemas, en dichas juntas
se convoca a los departamentos de Aseguramiento de Calidad, Produccién, Almaceén,
Laboratorio de Control Analitico, Soporte Técnico y Mantenimiento.

De aqui se origina el problema de no saber como empezar a investigar y resolver los
problemas. Por otra parte, es muy comun que en este tipo de situaciones se empiece a
buscar culpables en lugar de buscar soluciones.

Por lo tanto, es recomendable el tener una guia para poder empezar a resolver este tipo
de problemas, haciendo un seguimiento de los sistemas y acciones propuestos en la guia

se tiene lo siguiente:

¢ La documentacion, debe estar actualizada y debe de ser conocida por todos los
empleados involucrados en la manufactura del producto.

o Es importante conocer cuales son el principio activo y excipientes, en este caso la
funcion del principio activo es combatir la Ulcera gastrica. Este principio activo

también es utiizado como abortivo, razén por la cual es controlado.
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Se sabe que la humedad afecta considerablemente al principio activo,
aumentando las impurezas.

o El saber que el principio activo y las materias primas provienen de un proveedor
certificado y que este ultimo informa de los cambios que ha hecho en sus
procesos, ayuda a concentrar la investigacion solo a los departamentos de la
planta.

e En este caso el principio activo tenia que estar almacenado a temperatura de
refrigeracion. Se almacenaba en forma correcta y mantenido en condiciones
Optimas para su uso.

e El surtido de principio activo y excipientes se realizaba en un area con
condiciones de temperatura y humedad dentro de los limites establecidos.

e Las fechas de reanalisis del principio activo eran de un afo y se encontraban
vigentes.

e De acuerdo a los registros de capacitacion, el personal encargado de la
manufactura y acondicionado del producto, estaba entrenado y capacitado.

e Con respecto a la calibracion y mantenimiento de la maquina llenadora, se
enfrento el problema de que ya estaba descontinuada y se tenia que reparar el
detector éptico.

o La fabricacién de este producto se realizaba en una pequena area separada y
dedicada, de tal forma que estaba aislada de la planta donde se manufacturaban
la mayor parte de los productos. Se contaba con una maquina controladora la cual

proporcionaba las condiciones de temperatura y humedad para la fabricacion.

Al analizar cada uno de los puntos anteriores se obtienen los siguientes hallazgos:

0 En la documentacioén involucrada en la manufactura de este producto, se encontrd
que los procedimientos de muestreo del producto como granel, no estaban
actualizados ni eran lo bastante claros en la forma de muestreo. Por lo que el
personal de Aseguramiento de Calidad no muestreaba de forma correcta ya que
solo lo hacia en una bolsa de plastico la cual se cerraba con un cinturén de
plastico. Por lo que se encontré que la causa asignable al problema era una mala
capacitacion y técnica de muestreo por parte del personal de Aseguramiento de
Calidad. Esto se comprob¢ al realizar dos analisis uno como granel y otro como

producto terminado, obteniendo como resultados que el producto como granel no
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cumplia y el producto terminado y acondicionado con silica gel cumplia con la
especificacion de humedad.

El personal operativo desconocia el efecto de la humedad sobre el medicamento,
ellos solo sabian que las condiciones de fabricacion eran especiales y que la
humedad afectaba al principio activo, pero no sabian que la humedad por encima
del limite superior generaba mayor cantidad de impurezas.

Con respecto al proveedor del principio activo se le preguntdé sobre los cambios
en la manufactura del principio activo y no se reporté cambio alguno.

En lo referente al almacenamiento no se encontré causa asignable a este ultimo.
En el caso de la maquina llenadora se encontré que la causa del problema era
que no se podia arreglar el detector Optico, pero como accién correctiva se

decidié reforzar la supervision en el proceso de acondicionado.

El seguir la guia dio pauta para tomar las siguientes acciones:

YV V V V

Reforzar las Buenas Practicas de Fabricacion, con un curso impartido tanto para
personal operativo como supervisores, para prevenir que ocurriera un mal
muestreo por parte del Supervisor de Aseguramiento de Calidad. Este curso
quedo registrado por el departamento de Capacitacion.

Adaptar un detector optico equivalente a la maquina llenadora.

Realizar una auditoria a la planta, donde se encontraron areas de oportunidad.
Investigar de forma sistematica y no empezar a especular o buscar culpables.
Tener un control de los cambios necesarios, en este caso en particular para poder
cubrir los requerimientos de humedad y cantidad de tabletas por frasco.

Utilizar informacién como la Revision Anual de Producto para monitorear el
comportamiento del producto y ver como afectaba la humedad al principio activo.
Realizar una validacion y auditorias ya con los cambios aprobados.

Se tomo la decisidon de que realizar una supervision efectiva para el proceso de
manufactura, desde recepcion y surtido de muestras hasta el acondicionado como

producto final.
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CAPITULO 4. ANALISIS DE RESULTADOS.

Durante el presente trabajo se reviso la importancia de los diferentes sistemas y acciones
a seguir en la manufactura un producto farmacéutico, para prevenir la manufactura de
PFDE o atipico.

La documentacién es un sistema fundamental para la prevencion de PFDE ya que evita
confusiones, y es la guia en todas las actividades a realizar y verificar. Una inadecuada
documentacién generaria ademas de PFDE, confusiones, malos entendidos y un caos
dentro de la empresa por eso importante tener un sistema coherente, consistente y
constantemente actualizado.

El tener excipientes y principios activos que no cumplan nuestras especificaciones de
calidad evidentemente, tendra consecuencias en los productos, ya que no se puede ni se
debe ingresar a los procesos materias primas sin calidad, para obtener productos de
calidad. Es importante comprar excipientes y principios activos de calidad para generar
productos de calidad.

El almacenamiento y surtido son parte importante del proceso de manufactura. Tener
materias primas, producto intermedio, graneles y/o producto terminado en malas
condiciones de almacenamiento y mal surtidos, resta calidad a los productos.

La capacitacion es fundamental para poder evitar PFDE y para poder crecer como
empresa. Una compafiia que no brinda capacitacién y mejora continua a sus empleados
esta destinada a tener problemas que finalmente la llevaran al fracaso. Pero una empresa
debe tener capacitacion y mejora continua para asegurar que sus procedimientos se
realizan de manera correcta y de esta forma se estaran previniendo la aparicion de PFDE.
La calibracién y mantenimiento de todos los equipos e instrumental utilizado, tanto para la
produccion, asi como para la medicion durante proceso y la evaluacion final es
importante, ya que sirven para monitorear el producto desde el inicio hasta el final. Si
estos equipos estuvieran en mal estado, sin mantenimiento, si los instrumentos y aparatos
no estuvieran calibrados y calificados se tendrian problemas al no poder ver lo que en

realidad esta pasando en el proceso y se podrian producir PFDE.
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El Control de Proceso, es tener un monitor durante la fabricacidon, para detectar los

problemas antes de que impacten en la calidad del producto.

Las Instalaciones, son importantes ya que es el lugar de trabajo y deben de estar
ordenadas, limpias de acuerdo a procedimiento y disefiadas para ser funcionales y evitar
generar PFDE.

Las BPF, BPD, Sistema de desviaciones, Control de Cambios, Revisién Anual de
Producto, Auditorias y Validacién son acciones y sistemas que nos ayudan a prevenir

Producto Fuera de Especificaciones ya que:

¢ Ayudan a monitorear el proceso de manufactura, por lo que se pueden detectar

problemas antes y durante el proceso.
e Se tiene un control y una justificacion de cambios mayores a el proceso.
e Ayudan a mantener el estado validado y con esto un estado de control del

proceso.

e Dan una vision de los cambios que se deben de hacer para optimizar los procesos

de una forma coherente y légica.

Con base en lo anterior se puede decir que dando seguimiento a estos sistemas y

acciones se puede prevenir la generacion e PFDE o atipico.
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CAPITULO 5. CONCLUSIONES.

» Es posible implementar una guia para la prevencién de Producto Fuera de
Especificaciones, la cual ayuda tanto a la prevencion, investigacion asi como a
decidir sobre las acciones preventivas y correctivas en caso de presentarse un
PFDE.

» Se identificaron los sistemas criticos y las acciones involucradas en la manufactura
de medicamentos, a seguir en caso de presentarse un PFDE.

» Se utilizd esta guia en la investigacion y acciones tomadas para resolver un
problema de falta o exceso de tabletas de las indicadas en el marbete y humedad
por encima del limite superior de un medicamento.

» Adicionalmente de servir como guia en la investigacion, el presente trabajo

también ayudé a identificar la causa raiz del problema.
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