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1. Objetivos

Objetivo general:

Describir el trabajo del Quimico Farmacéutico Bidlogo en la industria farmacéutica
global, a través de la exposicidon de las actividades realizadas en el Aseguramiento
de Calidad, con el fin de resaltar la importancia de los conocimientos y preparacion

profesional que debe poseer este profesionista de la salud.

Objetivos patrticulares:

Conocer a través de su descripcién, los principales elementos de calidad que se
manejan en el Aseguramiento de Calidad con el fin de entender su importancia

dentro de la industria farmacéutica.

Comprender el papel que realiza el Quimico Farmacéutico Bidlogo dentro del
Aseguramiento de Calidad, para comprender su impacto profesional en el manejo
de los sistemas de Aseguramiento de Calidad.



2. INTRODUCCION

Hoy en dia, cuando uno compra cualquier producto, siempre busca que este
cumpla con las expectativas para lo que fue adquirido, y al estarlo usando
inmediatamente hay algo que sale a relucir y esto es: la calidad.

La calidad de los materiales, de sus controles de calidad y de su empaque y sobre
todo de su desempefio; si estos se cumplen; la compafiia que patrocina ese
articulo habra ganado un nuevo cliente y con ello una ventaja competitiva sobre
las otras empresas que tienen productos similares; ya que un consumidor
satisfecho recomendard a sus conocidos el producto en cuestion y asi
sucesivamente

Ahora bien, si uno viera con ojos de profesional del ramo todo lo que hay detras de
un producto, una marca y finalmente una compafia, veria que hay un tremendo
control total de calidad y que como en una obra de teatro cada uno de los
personajes juega un papel unico y vital que da una vision armoniosa y consistente
de acuerdo al argumento de la obra.

Trasladando esto al campo de la empresa farmacéutica, uno de estos personajes
es el Quimico Farmacéutico Biélogo (QFB). A este profesional de la salud se le
dan las bases y conocimientos de como el hacer bien las cosas desde el principio
(en cualquier ramo de sus competencia; ya sea dentro del sector salud, o en la
industria cosmética, de productos quimicos o farmacéutica) ya que impactara en
los usuarios finales de este servicio.

Dentro de la industria farmacéutica especificamente, el QFB puede trabajar en los
diversos departamentos que componen a una compafiia como Desarrollo e
Investigacion de Productos, Oficina de Estandares (Oficina de Control de
Documentos Maestros), y finalmente en el Laboratorio de Control de Calidad.
Dentro de este departamento existe la subdivision de Aseguramiento de Calidad.
Es en esta area donde nos centraremos en el papel activo de la carrera.



El area de Aseguramiento de Calidad trabaja funciones que estan relacionadas
con toda la planta, ya que desde esta &rea se mandan inspectores de calidad,
auditores de calidad, se libera producto terminado, se maneja el sistema de
eventos de calidad, el de quejas del consumidor, de validaciones, de control de
procedimientos de toda la planta, de Revisidbn anual de Producto. Cuando hay
cualquier problema de calidad relacionado con un producto, antes de tomar
cualquier decision de liberacion o rechazo por parte de la Gerencia de esa linea de
produccion, se involucra directamente a aseguramiento de calidad; ya que con su
visién Unica e imparcial, dara la pauta sobre lo que es correcto bajo el punto de
vista de calidad y que finalmente impactard no solo en la salud del consumidor
final sino también en la imagen publica y legal.

Es por esto, que el QFB debe estar sélidamente preparado, para que incluso
manejando un sistema que aunque pudiera ser considerado meramente
administrativo, sepa imprimirle no solo un adecuado manejo (que sea robusto y
eficiente), sino que también sea visionario y que pueda no solo detectar a tiempo

un problema sino que los evite.

Ahora bien, el hecho de que esta tesis haga referencia a una empresa
farmacéutica global, es por el hecho de que este tipo de empresas tienen plantas
productoras alrededor del mundo y que la observancia y cumplimiento de las
normas sanitarias impacta directamente en todos los paises para los que esta

produce y distribuye sus productos.



3. GENERALIDADES

3.1 El Aseguramiento de Calidad

El Aseguramiento de Calidad se define de acuerdo a la Norma Mexicana 059-
SSA1 2006 vigente como: “El conjunto de actividades planeadas vy
sistematicas que lleva a cabo una empresa, con el objeto de brindar la
confianza, de que un producto o servicio cumple con los requisitos de

calidad especificados” (1)

3.2 Historia:

El término de Aseguramiento de Calidad se acufio como tal, en la década de los
afos veinte y tuvo como pioneros a Walter Shewnart, Harold Dodge y George
Edwards; ellos pertenecieron al grupo de inspeccion de Western Electric y fueron
transferidos al de Bell Telephone Laboratories; Shewnart aportd con la
elaboracién de graficas de control (2) (principio de Pareto y aplicacién estadistica)
(4), Dodge realizé las técnicas de muestreo y de técnicas de andlisis econdmicos
para resolver problemas, dando las bases del aseguramiento de la calidad actual

(2)

Durante la Segunda Guerra Mundial, con la ausencia de controles de procesos y
productos en el Reino Unido se adoptaron normas y se inicio la normalizacion de

procedimientos en la fabricacién y elaboracion de los mismos. (4)

En 1950, en Estados Unidos de Norteamérica se desarrollo un esquema
estableciendo requerimientos, llamado "Quality Program Requirements” MIL-Q-
9858 - la primera normativa de calidad aplicada al sector bélico / militar. MIL-Q-
9858 establece los requerimientos que los proveedores tienen que cumplir y dicho
esquema es auditable (luego se produce un esquema especificamente para
inspeccion MIL-1-45208, en USA). (4)



Para 1962 se establecen criterios que los proveedores tienen que cumplir para
lidiar con entidades como la NASA (Administracion Nacional de Aeronautica y
Espacial). (4)

En 1968 la OTAN adopta las especificaciones AQAP ("Allied Quality Assurance
Procedures"). En 1969, Canada, establece requerimientos para los proveedores
en el rubro de generacion de energia. Comienzan concurrentemente en USA,

Europa y Canada esquemas de calificacion de proveedores. (4)

Desde los afios 70 evoluciona una mentalidad de "control y comando"” que aun late
en el presente (ejemplo QS-9000) donde se le intenta quitar el control de la
empresa que tiene la gerencia (4) y nace el protocolo de auditoria por "3ra" parte
cuando organizaciones comienzan como enlace entre proveedor y cliente

(mayormente entes de gobierno). (4)

En 1974 se publicé una normativa para Aseguramiento de la Calidad (Guias) BS
5179. No fue hasta 1979 que hubo un acuerdo y se publica por primera vez, en el
Reino Unido, la BS 5750 (precursora de 1SO 9000) En muchos paises, excepto
USA, se adopta la BS 5750 (que viene en tres partes; P1, P2y P3).

Los aspectos claves de BS 5750 (véase compatibilidad con ISO 9001:1987 y
1994):

Responsabilidad de la Gerencia
Sistema de Calidad

Evaluacion de Contrato

Control de Disefio

Control de Documentos

Compras

Provisiones que Provee el Cliente

Identificacion y Trazabilidad del Producto

© © N o 0 b~ DR

Control de Proceso



10.Inspeccion y Prueba

11.Equipo de Inspeccion y Prueba
12.Estado de Inspeccion y Prueba
13.Control de Producto No Conforme
14.Accion Correctiva

15.Manejo, Almacén, Empaque / Embalaje y Entrega
16.Registros de Calidad
17.Auditorias Internas de Calidad

18. Capacitacion

19. Servicio

20.Técnicas Estadisticas

BS 5750 era un método enfocado a controlar los resultados en la realizacion de
producto. Como precursora ISO 9000, se define como una solucién para controlar
(no enfocada hacia la mejora).

En el Reino Unido se considera mejorar el estado de BS 5750 como un vehiculo

para asistir en la competitividad. Este giro requiere de 4 aspectos fundamentales:

e Colaboracién entre Industria y Gobierno, por ende BS 5750 se hace
accesible al publico;

e Mayor uso y aplicacion de la Normativa;

« Promover la aplicacion de la Normativa por requerimiento contractual;

« Desarrollar y promover el esquema de certificacion (4)

En la década de los 80, y ante el hecho de que la Calidad se convirtiese en el
aspecto mas competitivo en muchos mercados, se constituye (1988) la Fundacion
Europea para la Gestion de la Calidad (E.F.Q.M.), con el fin de reforzar la posicion
de las empresas europeas en el mercado mundial impulsando en ellas la Calidad

como factor estratégico clave para lograr una ventaja competitiva global.(3)


http://www.monografias.com/trabajos13/mercado/mercado.shtml
http://www.monografias.com/trabajos11/empre/empre.shtml
http://www.monografias.com/trabajos13/mercado/mercado.shtml

En 1987 BS 5750 se convierte en ISO 9000 bajo el endoso de la Organizacién
Internacional para la Normalizacion. Llamado 1SO, confederacion de paises, con
base en Ginebra Suiza, cuya funcién es promover estandares para productos y

servicios. ISO 9000 se adopta para facilitar en el comercio global. (4)

ISO 9001:2000 se desprende mas aun del concepto de control y comando y se
arraiga en 8 principios que consideran mercados, responsabilidad,
reglamentacion, mejoras, desarrollo de intelecto y otros. ISO 9001:2000 es
bienvenida porque libera a las organizaciones de "burocracia" documental y
propicia las bases para desarrollar un sistema favorable a las empresas que lo

adopten. (4)

Hay diversas clases de 1SO a saber de acuerdo al propésito (15):

a) ISO 9000: da normas generales para la gestién, aseguramiento de calidad,
pautas genéricas para la seleccion y aplicacion de ISO 9001 al ISO 9003;
también guia sobre ISO 9001 con respecto al desarrollo, suministro,

mantenimiento de Software y da pauta sobre una gestién confiable.

b) ISO 9001: da pautas sobre el aseguramiento de calidad para las empresas
gue se dedican al disefio, desarrollo, produccion, instalaciéon y servicio de

un producto; las compaiiias de fabricaciéon industrial la utilizan.

c) I1SO 9002: da un modelo del sistema de aseguramiento de calidad para las
compafiias que se dedican a la fabricacién, instalacion y servicios, las
empresas a las que les aplica esta norma son las de alimentos, fundicion y
quimicas; también se involucran en este rubro las empresas que trabajan
lineas de productos estandares, pero no trabajan en el disefio y desarrollo

de un producto.



d) ISO 9003: para asegurar la calidad en empresas que se dedican a los
ensayos e inspecciones finales; es decir empresas de inspeccion,

distribuidores y contratistas.

e) ISO 9004: da pautas de aseguramiento de calidad para los servicios,
material de procesamiento, mejoras a la calidad y aplicacibn de los
elementos de una gestion de calidad.

f) ISO 14000: son estandares de gerencia ambiental, los aprobados son ISO
14010, 14011 Y 14012 y son base para las auditorias de los Sistemas de
gerencia Ambiental (SGA) y la preparacién de los auditores. Actualmente
con la vision de proteger nuestro entorno ambiental, ISO 14001 es la mejor
guia para cualquier empresa que considera que puede impactar en el

medio ambiente.

Todas las normas ISO son genéricas y no abordan detalles muy especificos tales
como medidas especiales, pero funcionan como marco de referencia.

Hoy en dia dada la competencia internacional tan grande y fuerte que se ha
presentado por el avance de la tecnologia, medios de transporte y comunicacion,
el aseguramiento de calidad ha evolucionado hasta lo que hoy en dia se conoce
como Control Total en donde se persigue como objetivo la total satisfaccién tanto
de los clientes internos (servicios de los departamentos dentro de la misma
empresa y con proveedores) y clientes externos (desde las micro hasta las
grandes empresas) y consumidores (personas), sin que esto repercuta en un alto
precio por el producto (competitividad) y siempre en la basqueda de nuevos
puntos de mejora que sigan beneficiando la calidad y generen nuevos productos al
mundo.

(Ver tabla 1)



4. HISTORIA DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA GLOBAL Y MEXICANA

La Farmacia tuvo su origen oficial hace dos mil afios Antes de Cristo en
Mesopotamia y Egipto y el término Pharmakon (remedio o veneno) se acufio en
Grecia con intencién de significar lo que hoy en dia conocemos con el nombre de

farmaco.

Durante la Edad Media (400-1553 D.C) los arabes desarrollaron la farmacia. En el
siglo XIX la quimica y la farmacia se separan y Europa se enriquecio con la venida
de nuevas sustancias traidas del Continente Americano; como el tabaco, la

cascara sagrada, la ipecuanay la quina.

En México actualmente el 70% de las empresas que estan asociadas a la Camara
Nacional de la Industria Farmacéutica (CANIFARMA) son de capital extranjero, y
la investigacion y desarrollo (parte fundamental para renovarse tecnolégicamente
en cuanto a productos) es realizada en un 65% por el sector privado; actualmente
en México existen las siguientes empresas farmacéuticas trasnacionales y

nacionales (las nacionales estan indicadas con *:

Abbot laboratories, Androbmaco, Animal Care Products México, Alpharma*,
Allergan, Almirall Prodesfarma, Astra Zeneca, Aventis pharmaceuticals, Bayer,
Bristol Myers Squibb, Darier*, Ferring Productos Farmacéuticos, Galderma
México, Gelcaps Exportadora de Meéxico, Laboratorios Genomma*, Human
Intelligence Drugs, Instituto Bioclon*, Laboratorios Dermatolégicos Darier,
Laboratorios Grisi*, Laboratorio Jaloma*, Laboratorios Manuell*, Laboratorios
Sophia*, Gelcaps exportadora de México*, Liomont, Eli Lilly, Glaxo-SmithKline,
Johnson & Johnson, Janssen-Cilag, Merck Sharp and Domme, Medix*, Dome,
Novartis, Pfizer, Pharmacia & Upjohn, Roche, Schering-Plogh, Pisa Farmacéutica
Mexicana*, Serral*, Silanes*, Stiefel, 3M, Wittney, Wyeth, Eucerin y Fisiogel.(5 y
12)



Actualmente en México se libra una gran batalla entre las medicamentos de
patente, los genéricos intercambiables, asi como los genéricos de los cuales ya
se vencio la patente y los medicamentos falsificados (pirata).

Todo esto ha surgido como consecuencia de la dificultad de la gran parte del
publico para comprar los medicamentos; los medicamentos de patente son los
mas caros por el hecho que el laboratorio que los desarrollo necesita recuperar
todo lo invertido en investigacion y desarrollo, los genéricos intercambiables
surgen como consecuencia que una patente ha expirado y no se ha vuelto a
refrendar por el laboratorio que lo creo; son mas baratos que los de patente, ya
gue otros laboratorios pueden producirla a menor costo ya que no necesitan
recuperar costos de investigacion alguno; pueden incluso el productor original
entrar en este campo, pero cobrando obviamente mucho menos que al principio.

Finalmente los medicamentos piratas son medicamentos que ya sea porque son
robados o falsificados y de venta ilegal, crean enormes pérdidas de dinero para los
laboratorios debidamente acreditados; asi mismo el producto caducado o
muestras médicas no negociables son un peligro para la salud del publico; se
estima que el 80% del producto farmacéutico ilegal viene de Asia, no se identifican
facilmente ya que pueden venir con un empaque similar al original, aunque el
precio muy reducido puede ser una pista.

El mercado negro dafia a la salud de los compradores de los mismos, asi como
inhibe potenciales inversiones de compafiias farmacéuticas.

Se estan realizando iniciativas en el Congreso para atacar esto. “A finales de
2005, la Camara de diputados aprobé reformas a la Ley General de Salud, las
cuales consisten en incrementar el nimero de penas contra personas que
adulteren, falsifiquen, contaminen o alteren medicamentos, farmacos, materias
primas o aditivos para el consumo, ademas de sanciones a quienes fabriquen
medicamentos sin registro sanitario o licencia sanitaria y a quienes comercialicen
medicamentos del sector salud, estas reformas deben ser ratificadas por el
Senado y firmadas por el Presidente para convertirse en Ley”(11)
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5. FUNCIONES DEL DEPARTAMENTO DE ASEGURAMIENTO DE CALIDAD

El departamento de Aseguramiento de Calidad ejecuta varias funciones de la

empresa Como son:

Control de Procedimientos de la planta
Inspeccion de calidad en lineas de produccién
Liberacion de producto intermedio y terminado
Revision Anual de Producto (RAP)

Control de archivo y museo de calidad
Auditorias de Calidad

Sistema de quejas

Sistema de recuperaciéon de producto
Sistema de no conformidades

Sistema de validaciones

AN NN Y U N N N N N

Sistema de Control de Cambios y de desviaciones.

De acuerdo a Q10 de ICH (10) El sistema de calidad dentro de la manufactura
debe asegurar que la calidad deseada del producto en cuestion asi como la
ejecucion adecuada del proceso se alcance, los controles de calidad sean los
apropiados, se encuentren las oportunidades de mejoras y el conocimiento

expandido.

La Q10 de ICH (10), nos habla ademas del Sistema de Accién Preventiva y de
Accion Correctiva (CAPA, por sus siglas en inglés), que es el resultado de los
siguientes sistemas: tendencias y el monitoreo de la calidad, rechazo de producto,
de la ejecucion del proceso, auditorias, inspecciones regulatorias, quejas del

consumidor, recuperacién de producto, no conformidades y desviaciones.

11



5.1 Control de Procedimientos de la planta

Toda actividad que se lleva a cabo en la industria farmacéutica ya sea

administrativa y/u operativa se hace a través del Procedimiento Normalizado de

Operacion o en forma abreviada PNO; la definiciébn de acuerdo a la Norma 059 -

2006 es el documento que contiene las instrucciones necesarias para llevar

a cabo de manera reproducible una operacion. (1)

Un procedimiento normalizado de operacion debe tener las siguientes cualidades

a7):

a)

b)

9)
h)

Elaborados por el personal conocedor de la actividad, ya que estos saben
de los problemas y mejoras que puede tener una actividad.

Revisados por el personal conocedor aparte del que lo elabora y gerente
del area

Autorizados por el responsable sanitario

Distribuidos por medio de departamento de Aseguramiento de calidad
Actualizados

Modificados cuando haya un cambio en los pasos o en la introduccién de
nueva tecnologia

Disponibles en el lugar donde se aplican

Ser aplicados, es decir seguir lo que indica, no saltarse pasos o inventar
nuevos. Dicho sea de paso en caso de una auditoria de calidad,
generalmente el auditor toma el procedimiento autorizado y vigente en ese
momento y suele preguntar a los ejecutantes los pasos que siguen para esa
actividad, para cotejar que los mismos conocen y cumplen al pie de la letra

el mismo.

Las caracteristicas del formato general de un PNO es el siguiente:

a)

b)

Formato Unico para procedimiento, con el fin de evitar confusiones con otro
tipo de documentos elaborados por la empresa. Esto incluye a los anexos.

Nombre de la empresa.

12



)
K)

Titulo del procedimiento

Objetivo del mismo

Alcance

Razdén de cambio

Procedimiento al que sustituye con nimero de edicién

Departamentos a los que aplica, en base a ello sera la distribucién del
mismo.

Pasos expresados en forma directa, sencilla y clara (como, cuando), con
tiempo de gracia concedido para cada la realizacion del mismo (como
aplicaria en la recuperacién de producto, Revisibn Anual de Producto) y
responsables (cargo del responsable en ejecutar el paso)

Diagrama de flujo de los pasos que se realizan

Bibliografia consultada para la elaboracion del mismo (referencias de la
version anterior consultada, Normas consultadas como la de la Secretaria
de Salud, y guias como la FDA u otras que apliquen, asi como politicas
internas de la empresa)

Firma de autorizacion por el (la) Responsable Sanitario (a); ya qué la
persona en este cargo es considerada ante la autoridad regulatoria
(COFEPRIS) como la persona que respondera ante cualquier anomalia o
problema relacionada a la calidad del producto.

m) Firmas de revisién por otros conocedores de la actividad, asi como del

n)

0)

gerente del area.
Fecha de aprobacion del nuevo procedimiento
Anexos (fotos, dibujos o formatos) con numeracion y en relacion a lo escrito

al procedimiento.

Todas las hojas del procedimiento deben estar numeradas como hoja X de un

total de hojas.

Existe un sistema llamado control de procedimientos; en este se da

seguimiento a los procedimientos de la planta cuando se requiera una

modificacién, cuando este por caducar, asi mismo asegurarse de que cuando
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se tengan nuevas emisiones las anteriores sean reemplazadas en todas las

areas donde este aplica y que los procedimientos nuevos sean distribuidos.

En el Departamento de Aseguramiento de calidad se resguardan los
procedimientos originales vigentes, en las carpetas de procedimientos de toda
la planta.

Si consideramos a los procedimientos como registros, ya que estos tienen
registrados como se hacian las operaciones, podremos aplicar los que se dice
la Norma vigente al respecto a la proteccion de los mismos, que estos deben
ser guardados de forma tal que se permita su recuperacién en forma rapida y
exacta durante el periodo de conservacion de estos (1); esto con el fin de
justificar la razon de un cambio ante un auditor de calidad. Después de este
tiempo de almacenaje se destruyen. La Norma Sanitaria de 1993 marcaba
como tiempo de almacenaje: 5 afios (20), en la actual no se menciona cuanto.
El lugar idéneo para almacenar toda informacién original con respecto a

calidad es el Archivo de Calidad.

Todos los procedimientos deben de tener una clave con que identificarlos,

cada empresa define la nomenclatura.

5.2. Inspeccidn de calidad en lineas de produccién

Esta rama de la calidad involucra un conocimiento ganado a través de las visitas

constantes al area, del conocimiento del proceso y los procedimientos de la

misma.

De acuerdo a la norma sanitaria vigente (1) se deben verificar los siguientes

detalles cuando se hace una inspeccion en la linea:

e El manejo de materiales de envase primario, materiales de
acondicionamiento y productos debe seguir procedimientos e instrucciones

escritas.
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e Debe contarse con un Procedimiento para el manejo de las sustancias y
productos que contengan estupefacientes y psicotropicos, que considere
los aspectos de la regulacion sanitaria correspondiente y vigente.

¢ En el caso de productos intermedios o semiterminados y productos a granel
adquiridos como tales incluyendo los importados, deben ser manejados
como si fueran materias primas.

e Se debe contar con Procedimiento para el manejo de materias primas y
productos secos, incluyendo las precauciones para controlar la generaciéon
y dispersion de polvos.

e Al inicio y durante el proceso las materias primas, materiales de envase
primario, materiales de acondicionamiento, envases con producto a granel,
equipos y areas utilizadas, deben identificarse indicando el producto que se
estd elaborando, el numero de lote y, cuando proceda, la fase de
produccion. El sistema de identificacion debe ser claro y de un formato
aprobado de acuerdo a Procedimiento.

e Las etiquetas de identificacion de los envases, equipos o areas, deben se
claras, inequivocas y de un formato aprobado.

e Las areas de manufactura deben mantenerse con el grado de limpieza y

sanitizacion que corresponda a su clasificacion.
Debe haber Procedimientos que describan:

e Laformay frecuencia de la limpieza y sanitizacion de las areas.

e La preparacion de los agentes de limpieza y sanitizacion.

e La rotacion del uso de agentes de sanitizacion. So6lo podran ser utilizados
agentes sanitizantes cuya eficacia haya sido demostrada y aprobada por la
unidad de calidad.

e Los Procedimientos deben estar accesibles al personal involucrado.

e El muestreo para el control del producto en proceso y del proceso de

fabricacion deben llevarse a cabo en base a procedimientos.
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El producto terminado en su empaque final, se considera en retencién
temporal (cuarentena) hasta que sean efectuados todos sus analisis y sea
liberado por la unidad de calidad para su distribucion.

Se debe contar con registros de humedad relativa y temperatura, de
manera que demuestren que las condiciones para el almacenamiento de
las materias primas, materiales de envase primario, materiales de
acondicionamiento y productos se cumplen.

En caso de que se requiera un mantenimiento durante la fabricacién deben
establecerse Procedimientos que describan las medidas para prevenir la
afectacion a las caracteristicas de calidad de las materias primas,
materiales de envase primario, materiales de acondicionamiento, producto y
condiciones de las areas.

No deben de llevarse a cabo operaciones simultdneas en una misma area
de fabricacion a menos que se garantice la ausencia de contaminacién
cruzada o mezcla.

Se debe contar con un programa para la prevencién, control y erradicacion
de fauna nociva.

Los registros y las verificaciones deben llevarse a cabo s6lo por el personal
autorizado, de manera fidedigna, inmediatamente después de haber
realizado cada operacion y antes de proceder a ejecutar el siguiente paso
descrito en el procedimiento.

El flujo de materiales de fabricacion debe estar definido por Procedimientos

para prevenir la contaminacion cruzada.

De acuerdo a la Q10 (10), este sistema se relacionaria directamente con las

tendencias y monitoreo de calidad; cuando se inspecciona la linea se revisan las

normas de empaque, los estandares de limpieza de las lineas de produccion y de

empaque, se revisa el proceso, cuando se presenta un problema como por

ejemplo: etiqueta incorrecta, como inspector de calidad se debe de ayudar a

decidir junto con el coordinador de calidad de la linea las acciones a tomar para
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corregir dicho problema y si hay un problema de mayor escala este se comparte

ademas con el gerente de calidad, el gerente del area y el lider de la misma.

Al ir conociendo y comprendiendo mas del proceso, se puede ayudar mejor a

detectar problemas en las lineas y ser un verdadero apoyo de calidad a las lineas.

5.3 Liberacion de producto intermedio y terminado

Para la liberaciéon de producto y en concordancia con la Norma Oficial Mexicana

059 (1), nos basamos en el procedimiento propio de aseguramiento de calidad,

donde se indica que:

Debe existir un Procedimiento que describa el proceso de revision del
expediente de lote y liberacién de producto terminado.

Debe revisarse el procedimiento de produccién, el de acondicionamiento,
los registros, los resultados analiticos, las etiquetas y demas
documentacion inherente al proceso, comprobando que cumplan con la
especificacidon de proceso establecida. So6lo la unidad de calidad puede
hacer el dictamen final, ya sea de liberar, poner en cuarentena o rechazar
definitivamente el producto.

El sistema de control de cambios para verificar que no haya cambios
abiertos que impacten al lote que va a ser liberado.

Los resultados del programa de monitoreo ambiental para verificar que no
impactan al lote que va a ser liberado.

Que se hayan tomado las muestras de retencion correspondientes.
Cualquier otro documento u oficio relacionado con la calidad del producto,

incluyendo reportes de desviacion”

Y los documentos deben de tener las siguientes caracteristicas:
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Todos los documentos deben ser escritos en espafiol, emitidos por un
medio que asegure su legibilidad, empleando vocabulario sencillo,
indicando el tipo, naturaleza, propésito o uso del documento. La
organizacion de su contenido sera tal que permita su facil compresion. Los
documentos originales no deben ser alterados.

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

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

Los datos deben ser claros e indelebles.

Todos los espacios deben estar debidamente llenados o cancelados de
acuerdo a un Procedimiento.

Cualquier correccion debe permitir ver el dato original y debe ir firmado y
fechado por la persona que realiz6 la correccion.

Un formato preestablecido para registro de fechas y horas.

Los documentos deben ser reproducidos a través de un sistema que

asegure que el documento es copia fiel del original.

Es importante que este proceso se realice de esta manera, ya que el liberar un

producto con problemas de calidad y colocarlo en el mercado, trae consigo toda

una implicacion de situaciones que pueden ir desde lo legal hasta salud del

consumidor y por lo tanto una recoleccion de producto.

5.4 Revisién Anual de Producto (RAP)

La Revision Anual de Producto (RAP) es un documento oficial, el cual refleja un

analisis histdrico de la calidad de un producto (en un periodo no mayor de doce

meses), y toma como referencia todos los documentos regulatorios vigentes en el

ambito quimico-farmacéutico nacional (1). Los criterios internacionales (FDA (1),
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Guia ICH Q10 (10)) y los lineamientos internos de cada empresa (Procedimientos

globales, procedimientos locales). Incluso en el procedimiento para las plantas de

la Secretaria de Salud se indica este documento (9)

Sus propaositos son (6y 7)

Satisfacer las necesidades regulatorias nacionales e internacionales.
Presentar un perfil comprensivo de los productos y procesos

Predecir comportamiento (identificar tendencias y discrepancias)

Tomar decisiones correctivas sobre las causas de la variacion

Establecer medidas preventivas que permitan mejorar el proceso y que
eviten la fabricacién defectuosa de producto)

Los requisitos son:

Estar basado en un procedimiento.

Debe ser estrictamente elaborado y aprobado por Calidad, nunca debe ser
delegado a otro departamento. Los demas departamentos pueden
colaborar en las secciones; calidad las revisara, asi mismo la introduccion y
conclusién las haré este departamento.

Nombre oficial del producto, concentracion, forma farmacéutica,
presentacion y periodo de caducidad.

Periodo que comprende el informe (no tiene que ser mayor de 12 meses)
Numero de lotes fabricados en el afio, numero de lotes aprobados con

desviacion y numero de lotes rechazados.
Informacion sobre los lotes producidos durante el periodo de tiempo
preestablecido, de sus resultados analiticos. Ya sea en forma tabular y/o en

forma de graficos de control como en el caso de los datos cuantitativos.

Datos sobre las quejas generadas, recuperacion de producto (si es que la
hubo)

19



Informacion sobre estabilidades del producto.
Revision de desviaciones, fuera de especificaciones, control de cambios,
devoluciones, quejas, retiro de producto del mercado incluyendo
investigacion y conclusiones de las acciones realizadas.

® Revision de investigaciones sobre discrepancias sin explicaciones, fallas
para cumplir con las especificaciones, estas contendran conclusiones y
seguimiento

® La Revision Anual Visual del Producto; es decir la revisién fisica hecha en
el Museo de Calidad, que se realiza en forma aleatoria a los lotes
producidos durante el periodo estudiado del producto en cuestién.

® Poner en evidencia que hay planes de accién generados debido a cualquier
evento de calidad y/o desviacion; estos deben ser robustos y sistémicos y
gue no causen otros problemas.

® Para nuestro pais se debera resumir las operaciones criticas del proceso
(controles de cambio aplicables, evaluacién de la validacién del proceso y
métodos analiticos)

® Finalmente los resultados de la Revision Anual del Producto deben ser
revisados para hacer las recomendaciones sobre las modificaciones a
realizar con el fin de mejorar; y para determinar la necesidad de hacer

revalidaciones a los procesos.

Estas recomendaciones se dan en forma conjunta por calidad, Ingenieria o

Servicios Técnicos y Produccion.
Los beneficios de realizar una Revision Anual de Producto son:
v ldentificacion de problemas recurrentes como desviaciones, eventos de

calidad que frecuentemente aquejan a los productos y su correspondiente

prevencion.

20



v' Cambios que deben realizarse a los limites de valores de pruebas de
estabilidades, de acuerdo al estudio estadistico realizado a las
estabilidades.

v/ Operaciones mas controladas y consistentes.

v" Reduccién de costos por prevencion, evaluacion y eliminacion de fallas en
el proceso.

v' Realizaciéon de validaciones o revalidaciones antes de lo planeado para
evitar problemas anticipadamente.

v' Evitar repeticiones en los analisis de laboratorio.

<

Eliminacién de pruebas del “end-of-line” “off-line-testing”

v" Permite la inspeccidn regulatoria remota tanto por parte de la gerencia y los
departamentos de desarrollo cono por parte de las autoridades sanitarias
de los paises a los cuales se vende dicho producto.

v' Hay integracion de los diversos departamentos que proveen la informacion

para la elaboracion de este reporte.

Las implicaciones legales de hacerlo son las siguientes:

v' Demostrar antes las autoridades sanitarias del pais a donde va dirigido el
producto, que el mismo se esta produciendo de acuerdo a las Buenas
Practicas de Manufactura y en las normas vigentes del pais a donde va
dirigido (6)

v' Para los medicamentos que se venden para México, cuando se quiere
hacer tanto una obtencion como una renovacion del registro sanitario se

debe revisar La ultima revision anual de producto (9)

En la tabla 2, se muestra un diagrama de la conformacion del Reporte Anual de
Producto.
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REVISION ANUAL DE PRODUCTO

NO MAS TOS

(Producto empacado)

Periodo estudiado

01/2008 al 12/2008

Lista de distribucion:

Rebeca Valdez Gerente de Planta
Mireya Gutiérrez Gerente de Calidad
Francisco Ruiz Gerente de Operaciones
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LABORATORIOS DE MEXICO S.A. de C.V

CUAUTITLAN IZCALLI- MEXICO

INDICE

l. Introduccion/ Conclusion
A) Introduccion/ Conclusion

B) Revision de lotes

Il. Revision de datos de Producto
A) Tabla de especificaciones
B) Revision de datos de producto

C) Graficas de control

. Datos de estabilidades

A) Programa de estabilidades confirmatorias y de anaquel

V. Inspeccién Anual Visual
A) Sumario de No més tos

B) Tablas de inspeccién

V. Recuperacion de Producto
VI. Quejas médicas/ consumidor/ profesionales
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REVISION ANUAL DE PRODUCTO

A) INTRODUCCION

Nombre del producto: No mas tos

Forma Farmacéutica: Jarabe
Periodo Revisado: 01-Enero-2008 a 31-Diciembre-2008

Lugar de manufactura: Cuautitlan Izcalli

Producto | Numero de | Cantidad Cantidad Tamafo | Concentracion
Formula de lotes de lotes de envase/
maestra fabricados | empacados tipo
No més tos | VCual997 23 23 100 ml 262.4 mg/ ml
Total 23 23

No mas tos en forma de jarabe, color miel, libre de impurezas y con sabor a miel

con limén.

C) CONCLUSION:

Las tablas cualitativas y graficas de control de los valores cuantitativos de No mas
tos, fueron revisadas durante este periodo y mostré que todos los lotes estuvieron
dentro de especificaciones que se indican en la férmula maestra. Los valores de
Cpk y Cp demuestran que todos los procesos cumplen con los estdndares de
calidad y estan optimizados.

Los resultados de estabilidades para No més tos indican que el comportamiento

es satisfactorio a través del tiempo y no presentan indicios de deterioro sobre el

tiempo estimado. No hay recomendaciones sugeridas para la formula maestra.
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Preparada por:

Aprobada por:

Aprobada por:

Fecha:

Coordinador de la Revision Anual de
Producto de la planta

Fecha:

Gerente de Aseguramiento de Calidad
de la planta

Fecha:

Coordinador de la Revision Anual de
Producto por parte de Desarrollo
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Il REVISION DE DATOS DEL PRODUCTO

A) TABLA DE ESPECIFICACIONES

Tipo de producto Prueba Especificaciones Método
Analitico
Granel Apariencia Jarabe color miel, AP1
transparente y libre de
impurezas
Sabor Miel con limén SAl
Olor Miel OoL1
Densidad 1.5-2.0 DE1
Viscosidad 1.25- 1.75 cps VIl
Principio 244.0 — 280.0 mg/ ml PAl
Activo
Producto terminado | Apariencia Jarabe color miel, AP1
transparente y libre de
impurezas
Sabor Miel con limén SAl
Olor Miel OoL1
Densidad 1.5-2.0 DE1
Viscosidad 1.25- 1.75 cps VIl
Principio 244.0 — 280.0 mg/ ml PAl
Activo
Peso botella 105-115¢ PB1
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B) REVISION DE DATOS DE PRODUCTO

Controles de cambio:

El nimero de control es No. 5

El propésito fue eliminar operaciones manuales de llenado de frasco en la
surtidora Azteca de la linea RL2. Esto se realizo al instalar un dosificador de
jarabe, que llena de jarabe a las botellas que el verificador de peso rechaza por
bajo paso, Escribiendo una ayuda temporal autorizada para el operador, para que
vuelva a verificarse con el verificador de peso.

Este control de cambio fue aprobado, las acciones a tomar antes y después del
control de cambio fueron realizadas y completadas en tiempo.

Validaciones:
Todos los procesos y métodos analiticos, se encuentran validados de acuerdo a
los periodos establecidos para la revalidacion.

No conformidades:
No hubo lotes rechazados, ni devoluciones.

Desviaciones:

El dia 16 de mayo se pidi6 actualizar la informacibn maestra en SAP* del
colorante M007, de modo que refleje 1 afio de fecha de expiracion a partir de la
fecha de fabricacion. El lote de producto terminado involucrado fue LM8011, todos
los planes de accién sistémicos se completaron a tiempo.

*El sistema SAP es un sistema electronico que se usa comunmente en la
industria. Este sistema gestiona todas las é&reas funcionales de una
empresa: desde el pago de nOmina hasta el inventario de materias primas y
producto terminado). Es un sistema muy préactico, funcional y una vez
aprendiéndolo a usar nos facilita enormemente nuestras tareas en el area
donde uno se desempefia (19)
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Utilidad de los gréficos de control en La Revision Anual de Producto

Con respecto a los graficos de control que a continuacibn se muestran, nos
ayudan a ver en forma grafica la tendencia de los lotes estudiados en la Revision
Anual de Producto y detectar si hubo resultados fuera de especificacién en alguna
de las pruebas fisicoquimicas del producto, ya sea nivel de producto a granel o
producto terminado. Cuando uno encuentra un punto fuera de especificacion,
empieza a investigar a que numero de lote corresponde, y se procede a ver los
documentos maestros del mismo y si hubo un incumplimiento, este se reporta en
el RAP (6)

Los gréaficos de control se pueden hacer ya sea por medio del sistema SAP o por
medio de otro programa de de computacion, como por ejemplo Statgraphics® Plus

o en hoja de célculo, todo depende de si en la planta donde se realiza el reporte.

Nota:
Los siguientes gréficos se realizaron por el programa de Statgraphics Plus®.

Se realizaron los analisis de capacidad de las variables de viscosidad, densidad,
ensayo de identidad y peso de botella; para cada variable se dividi6 en tres
grupos: el primer grupo abarca los 30 primeros lotes, el segundo grupo los
siguientes treinta y el tercer grupo los 30 ultimos. Se representa el Histograma de

capacidad para cada grupo con los valores de Cpk y Cp.

Para datos numéricos de los lotes ver tabla 3.
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C) GRAFICOS DE CONTROL
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C) GRAFICOS DE CONTROL
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C) GRAFICOS DE CONTROL
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C) GRAFICOS DE CONTROL
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1. NO MAS TOS
DATOS ESTADISTICOS
A) PROGRAMA DE ESTABILIDADES CONFIRMATORIAS Y DE ANAQUEL

Producto | Numero | 3 meses | 6 meses | 9 meses 12 18 24 36 meses
de lote meses meses meses
Anaquel 05
No més | LM5133T | 13/09/05 | 13/12/05 | 13/03/06 | 13/06/06 | 13/12/06 | 13/06/07 | 13/06/08
tos
(100 ml)
Anaquel 06
No més | LM6265T | 23/01/07 | 23/04/07 | 23/07/07 | 23/10/07 | 23/04/08 | 23/10/08 | 23/10/09
tos
(100 ml)
Confirmatoria 07
No més | LM7090T | 30/06/07 | 30/09/07 | 30/12/07 | 30/03/08 | 30/12/08 | 30/03/09 | 30/03/10
tos
(100 ml)
Anaquel 07
No mas | LM7270T | N/A N/A N/A | 05/10/08 | N/A | 05/10/09 | 05/10/10
tos
Anaquel 08
No mas | LM8015T | N/A N/A N/A | 30/01/09 | N/A | 30/01/10 | 30/01/11
tos
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IV INSPECCION ANUAL VISUAL

A) Resumen No mas tos
La inspeccion visual fue completada para las muestras retenidas de No mas tos.
Esta inspeccion visual incluyo la apariencia de la botella, etiquetas y cajilla. No
hubo evidencia de deterioracion del producto y ningun defecto con respecto al

almacenaje.

La tabla de inspeccién Anual visual se ve en tabla 3

V. RECUPERACION DE PRODUCTO

Durante el periodo estudiado no hubo necesidad de ejecutar un proceso de

recuperacion de producto en el mercado.
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VI RESUMEN DE QUEJAS DE CONSUMIDOR
NO MAS TOS
Enero 2008 a Diciembre 2008

Empezando enero 1, 2008 y terminando diciembre 31, 2008 hubo 2 quejas

médicas y dos quejas no médicas (Total= 4) recibidas para No mas tos.

Nota: Para ver el cuadro resumen de quejas de consumidor, ver tabla 5.

Todas las quejas médicas (efectos adversos y en casos que se sospecha de
apertura/adulteracion) son manejadas por el comité de seguridad. Las quejas no
médicas tales como material extrafio, tipo de empaque, y condicién del producto;
recibidas durante este periodo estudiado estuvieron investigadas y documentadas
en concordancia con los procedimientos globales y locales. Los registros de las
investigaciones de quejas son retenidas por el Departamento Central de registros.
La tabla anexada hace un recuento de quejas por categoria.

Quejas por material extrafo

Hubo 1 queja por condicién del producto durante este periodo de tiempo. La queja
por jarabe con particulas suspendidas (1). Las quejas de este tipo fueron
revisadas trimestralmente y reportadas por la gerencia de Aseguramiento de

Calidad y los equipos de proyectos.

Quejas por empaque
Hubo una queja por cajilla golpeada. Las quejas de este tipo fueron revisadas
trimestralmente y reportadas por la gerencia de Aseguramiento de Calidad y los

equipos de proyectos.

Quejas por condicién de producto

No hubo guejas en este rubro.
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Quejas por ejecucion

No hubo quejas en este rubro.

Helena Cordova
Coordinadora de comentarios de consumidores de Cuidado de la Salud
Febrero 20, 2009

36



5.5 Control de archivo y museo de calidad
He aqui lo que dice la Norma 059-SSA-2006 (1), acerca del archivo de calidad:

e La documentacién se debe archivar en forma tal que sea de facil y rapido
acceso.

e Los originales de los documentos maestros que presenten modificaciones,
se retendran durante 5 afios, después de su cancelacion o sustitucion (20).

e La conservacion de los registros de produccion, acondicionamiento, control
y distribucién de los lotes elaborados, debe ser de un afio después de la

fecha de la caducidad del producto.

En el archivo de calidad se resguardan en original los siguientes documentos:
todos los documentos de produccién de los productos, todos los métodos
analiticos (recientes y obsoletos), Revisiones Anuales de Producto, Normas de
fabricacion, de empaque (recientes y obsoletas), contestacion a las quejas de
consumidor, registro de eventos de calidad con firmas, registro de entrenamientos
de todos los empleados, Farmacopeas pasadas, validaciones, en cuanto a los
hallazgos de auditorias ya sea internas, corporativas o externas, todo se registra
en un sistema electronico propio, por lo que cuando se quiere saber que

observaciones de calidad se tienen en cierta area se recurre a este sistema.

Con respecto al museo de calidad:

En el museo de calidad se guarda lo que se llaman muestras de retencion y que
de acuerdo a la Norma vigente (1), es la cantidad suficiente de materias primas o
producto para llevar a cabo dos analisis completos, excepto prueba de esterilidad.
Las materias primas y el producto final se guardan un afio mas de su periodo de
caducidad, es decir si el producto tiene una caducidad de dos afios, se guarda tres

anos.
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Es importante el control que debe llevarse a cabo en ambos lugares del material
gue sale; ya que para cualquier investigacion (por una queja de consumidor,
problemas de un producto, monitoreo del manejo del sistema, auditorias) debe
existir este material y si no esta saber a quién se le presto y por cuanto tiempo; por
lo que estos lugares solo deben ser administrados por personal de Aseguramiento
de Calidad.

Teniendo un sano sistema de archivo y museo, se puede confiar en que al
presentarse cualquier situacion planeada o no, que involucre el uso de estos
recursos, siempre encontraremos un verdadero respaldo historico que ayudara a

descartar o localizar la causa del problema.
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5.6 Auditorias de Calidad

Las auditorias de calidad son importantes porque rastrean la evolucion del sistema
de calidad involucrado en la auditoria, ya que es natural que a través del tiempo
en base a las experiencias ganadas por medio de la evolucidon de la tecnologia, las
quejas del consumidor, cambios de politicas tanto internas (propias de la
compafiia) como externas (nacionales e internacionales) un sistema de calidad
cambie, pero precisamente las auditorias van monitoreando, corrigiendo y
orientando a este para que siga vigente en la competencia y evitar que por falta de
cumplimiento en las politicas se suspenda la venta de productos o lo que es peor
el cierre de la planta.

Una auditoria debe de cumplir con los siguientes requisitos para que tenga la
formalidad que avale las observaciones hechas, asi como de la respuesta dada
por los auditados y que por lo tanto cuente para futuras referencias del
cumplimiento en base a la evidencia fisica realizada en el tiempo:

-Estipulada por procedimiento: el procedimiento nos va guiando de la mano a
través de todos los pasos (objetivo, vision de la auditoria, periodicidad, asignacion
de responsabilidades, criterio de evaluacion, manejo de la revision de resultados,
politicas de acciones correctivas), los requerimientos clave de las buenas
Préacticas de Manufactura a evaluar, la preparacion y calificacion de auditores.

En una auditoria se cubren los factores que impactan en la calidad de un producto
y estos son: entrenamiento del personal, instalaciones, ambiente, disefio de
controles, registros histéricos, calibracion de equipos, proveedores, control de
etiquetas, control de procesos y validaciéon, archivos de quejas, datos de
retroalimentacién (observaciones de auditorias), preparacién para inspecciones
sanitarias.

-Periodicidad: una auditoria esporadica no ayuda al buen funcionamiento del
sistema de calidad, se le debe dar seguimiento; y este solo se logra a través de
auditorias a ciertos intervalos de tiempo que permitan realizar las correcciones
pedidas por el auditor y evaluar su mejora.
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-Sistema que guardara las observaciones hechas (aqui se puede implementar un
sistema electrénico con la validacion correspondiente y con impresién de dicha
informacion para tenerla en dos formas de respaldo: electrénica y escrita) que
registre las observaciones del auditor y los planes de accién sistémicos de los
auditados con evidencia fisica (fotos y/o documentos), siempre en toda auditoria
surgird una sugerencia y/o observacion si la auditoria ha sido llevada a cabo con
toda la propiedad y conocimientos debidos.

-Revisién de los resultados y observaciones de auditorias por parte de la gerencia,
esto nos sirve para que tanto los altos mandos de la planta fabricante como las
personas en el lugar donde surgi6 la observacién trabajen juntos en la resoluciéon
concreta y efectiva de las observaciones hechas por el auditor.

-Las auditorias no solo comprenden a la planta que lo produce, también esta tiene
la potestad de hacer auditorias a sus proveedores, de tal suerte que se asegure la
calidad del producto desde las materias primas que lo componen y sus
productores. (1y 14)

El trabajo de auditar requiere:

v' Conocimiento de las normas de calidad

v' Conocimiento de los puntos que se van a auditar

v/ Conocimiento al menos basico de lo que se hace en el area a auditar

v' Conocimiento de las observaciones de calidad hechas en periodos
anteriores

v' Planeacion de trabajo de auditoria (siempre es mejor una planeacién

deficiente a que no lo haya)

v" Que cuando haya una deficiencia de calidad, el auditor indague mas sobre
la posible causa raiz, ya que muchas veces el problema puede haberse
originado no por un mal manejo o falta de calidad, sino por la deficiencia de
un sistema de soporte como podria ser una base electrénica.

v' Ser buen observador, es decir ver el area no con vision de cono, sino
periférica.
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Tipos de Auditoria:

a) Auditorias internas: el personal de la planta calificado como auditores
lideres y co-auditores (o simplemente auditores), auditan distintas
areas de la mismas, nunca un auditor audita su propia area o sistema,
ya que no se puede se juez y parte.

b) Auditorias corporativas: esta vez los auditores pertenecen a la misma
compafiia, sin embargo no necesariamente pertenecen a la misma
planta.

c) Auditorias externas: provenientes de los diferentes Ministerios de
Salud de los paises (incluyendo del propio) a los que se distribuyen
los medicamentos vendidos. En esta, los auditores no pertenecen ni a
la planta, ni a la compafiia; sino pertenecen a la instancia regulatoria
gque audita.

Conceptos:

Auditor lider: Auditor que es el mas experto y conocedor del equipo de auditores;
el tiene las funciones de coordinar a su equipo desde la planeacion, presentar a su
equipo y a la logistica de la auditoria, guiarla, asesorar a sus colegas en
momentos de duda, de comunicar los resultados finales tanto a los auditados,
como a la autoridad que lo mando.

Co-auditor o auditor: miembro del equipo que audita, recibe instrucciones del
auditor lider, el también puede cuestionar e indagar sobre el area auditada. En
este caso un co-auditor, se puede convertir en auditor lider si cumple con los
requisitos de haber co-auditado tres veces en el ultimo afio. Es importante que el
aspirante a auditor lider, aprenda de los lideres, estudie las normas y asista a
cursos periédicos de formacion de auditores para tener un buen nivel de juicio y
calificacion.

El procedimiento de calificacion de auditores de cada organizacion debe de estar
de acuerdo a sus necesidades y recursos. Es obligatorio cumplir con los puntos
esenciales que marca la Norma Oficial Mexicana.
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Para poder ser auditor de calidad, si se es Profesionista Independiente se debe
estar certificado por la DGN (Direcciéon General de Normas)

Pasos de una auditoria:

A) Planeacion: como se explico primeramente, existe un procedimiento que
especifica cada cuando se deben realizar las auditorias; y dicho
procedimiento se extiende a todas las areas de la planta y por lo tanto
tienen conocimiento de cuando sucedera. Cerca de la fecha de inicio de las
auditorias, el duefio del sistema de las auditorias, envia a todos los
auditores lideres y co-auditores el programa del ciclo junto con las areas a
auditar, los elementos a calificar; asi como el contacto de las areas, para
rectificar dia y hora de recepcion.

Tanto el auditor lider como el co-auditor revisan toda la informaciéon de lo que se
va auditar como de las observaciones del ciclo anterior, para tener antecedentes
de las posibles areas que han tenido comentarios.

Es bueno tener una lista de revision para actuar sobre puntos clave y no divagar
en cuestiones que no conduzcan a detectar necesidades de mejora.

En la lista de revision las preguntas deben ser concretas y especificas de lo que
se quiere conocer tal como: ¢Qué tiempo se da para la entrega final de este
documento? Y cotejar contra el procedimiento o ¢La investigacion se lleva a cabo
para detectar la causa raiz cuando se presenta este problema? ¢Qué planes de
acciéon han puesto para erradicar este problema? Y que sea demostrable, es decir
qgue quede escrita, preguntas que arrojen informacién y no un simplemente si o no,
porque el auditado puede mentir con tal de evitar penalizacion al area. Preguntas
que contengan la respuesta tal como ¢Todos estdn entrenados en el
procedimiento, verdad? No deben existir para evitar el falseo de informacion.

Las preguntas clave son ¢Quién? ;Como? ¢ Cuando? ¢Donde? ¢Por qué? O las
frases importantes son muéstrame, quiero ver y nunca: Podria ver, me podrias

mostrar..., tampoco mostrar inseguridad o miedo hacia los auditados.
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B) Ejecucion:

El primer paso en la auditoria es la presentacion ya sea en el salén de juntas de la
planta (cuando es una auditoria externa o corporativa) o en el area (cuando es una
auditoria interna); el auditor lider se presenta y presenta a su grupo de
colaboradores (co-auditores), se debera presentar el objetivo de la auditoria, el
alcance, los puntos a auditar y la planeacién cronoldgica, mecanismo de auditoria

(por ejemplo entrevistas con observacién directa del funcionamiento del sistema)

Por parte de los auditores tiene que haber puntualidad y apego al programa

cronoldgico.

El equipo de auditores tiene que ser amable, paciente y respetuoso siempre con
los auditados, ya que un clima tenso dificulta la cooperacién entre ellos y no

permitird encontrar los errores del sistema.

Nunca hacer mofa de los errores, ni tampoco hacer aspavientos o frases de
panico por ello. Simplemente guardar la calma y anotar como se ha mencionado.
Ya en la junta de cierre se expresara los puntos relevantes y dignos de ser
corregidos a la prontitud debido a la gravedad de los mismos.

Ser exactos y objetivos al reportar incumplimiento, para facilitar a los auditados
ubicar la falla con exactitud y corregir, fundamentarse en observaciones concretas
por ejemplo: se encontrd que la balanza analitica con niamero de serie XXXXX,
gue esta en el area de fabricacién del producto M., se vencio su calibracion hace X

tiempo.

Reportar en forma impersonal, en vez de reportar el nombre de la persona a cargo
de una actividad, mencionar: El gerente de calidad o el lider de cuadrilla.
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Toda informacion emergida de una auditoria es estrictamente confidencial, las
evidencias encontradas nunca deben expresarse fuera de la planta donde
surgieron

No dar sugerencias.

Cuando se revisen los documentos, revisar como ya lo he mencionado que los
pasos y tiempo de lapsos indicados en los procedimientos se sigan, de no ser asi
preguntar el por qué.

Pedir la lista de documentos que debe existir en el area, no seleccionar
documentos tipicos o documentos generales, ya que el auditado puede presentar
los mejores que tenga.

Técnicas de auditoria

Por punto profundo: se selecciona un area o producto aparentemente débil
con el fin de detectar fallas en la implantacion de la norma.

Siguiendo el hilo: seguir la cadena de las actividades a través de
documentos, ir de adelante hacia atras o viceversa a lo largo del proceso.
Examinar un documento al azar, verificando la interaccibn con otros
documentos para detectar desviaciones.

Levantamiento de no conformidades

Cuando se halle un incumplimiento a la norma, se debe averiguar sobre la misma,
hacer preguntas que lleven a la causa raiz del mismo, esto nos ayuda a penalizar
realmente el sistema o subsistema que esta fallando, y no dejarse llevar solo por
la primera evidencia.
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Clasificacion de desviaciones:

La clasificacibn de las desviaciones encontradas (mayores o menores) de
preferencia debe hacerse al final de un dia de auditoria, en ese momento se retira
todo el equipo de auditores a clasificar las desviaciones encontradas. Esto es muy
practico y bueno, ya que esto permite que el ultimo dia de las auditorias, sea

mucho mas facil un recuento final y emision del veredicto final.

Reporte y cierre final de la auditoria:

Reportar en forma impersonal (indicar area donde aplica la observacion), no emitir
juicios personales (todo juicio debe ser estrictamente profesional y apegado a las
normas de calidad y basado en hechos comprobables y concretos), objetivo y
breve, no sugerir probables causas de las deficiencias, ni acciones correctivas, en
el reporte las primeras observaciones en mostrarse seran las desviaciones
mayores y posteriormente las menores; con el fin de que los auditados se enfoque

a las mas importantes que son las primeras y obtener asi la certificacion.

Correlacionar las desviaciones con la normatividad de calidad, para dar mas peso
a las observaciones y justificar su clasificaciéon ante los auditados.

Reunién final:

En esta, deben estar presentes los gerentes o responsables de la planta o del
area, los auditados (para aclarar cualquier mal entendido con los auditados) y por

supuesto el grupo auditor.

El auditor lider debe mostrar los resultados siguiendo el reporte de cierre, explicar
las desviaciones encontradas (en este caso deben ser las mayores, ya que estas
son las mas urgentes de resarcir), en esta junta también los auditores explican el

mecanismo de seguimiento por el cual se entregara el reporte final y el
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seguimiento a las desviaciones con sus consiguientes planes de accién. En esta
junta se puede llegar a un acuerdo entre los auditados (gerentes de area) y
auditores. El reporte preeliminar es firmado por la mas alta autoridad de la

organizacion que se audité.

Reporte Final de la auditoria:

El repote incluye los siguientes puntos:

a) Fecha en que se llevo la auditoria.

b) Organizacién auditada

c) Areas auditadas

d) Nombres de los auditores

e) Listas de verificacibn empleadas

f) Personal contactado durante la auditoria

g) Resultados de la auditoria (listado de desviaciones mayores y
menores)

h) Solicitud de acciones correctivas

i) Firmas de auditores

j) Numero de auditoria

k) Conclusiones

Formato de solicitud de acciones correctivas:

Este documento lo requiere el auditor lider, pidiendo planes de accion a las
desviaciones mayores y menores en un tiempo razonable determinado por los

auditados.

Los planes de accion deben ser acciones concretas y robustas (ya que de otra
manera el problema se seguird presentando) con responsables y fechas de

cumplimiento
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Los beneficios de hacerlo bien trae consigo que los problemas se erradiquen, que
una cultura de calidad se siga mas seriamente; y que por consiguiente cuando
llegue una auditoria ya sea de corporativo 0 externa (cualquier agencia regulatoria)
se este siempre listo y no haya que estar re-trabajando para arreglar las cosas,
situacion que causa sobrecarga econdémica (por el tiempo extra generado) y stress

laboral.

El espiritu de las auditorias es que se realicen en cualquier momento y el area a
estudiar siga trabajo en forma normal y sin estar arreglando las cosas a ultimo
momento.

Es realmente un trabajo muy hermoso ya que te permite conocer no solo mucha
gente, sino que también aprendes de diferentes procesos, de normas de calidad y
sobre todo vas desarrollando un ojo clinico con respecto a lo que esta bien de
acuerdo a la calidad.

5.7 Sistema de quejas

Un sistema de quejas del consumidor es una fuente de retroalimentacion continua
sobre el desempefio del producto fabricado (también las caracteristicas
organoléptica pueden se juzgadas), si estdn cumpliendo con la funcién para los
gue fueron creados y nos permite evolucionar de tal forma que en unién a las
auditorias, analisis operacionales, datos de inspecciones y pruebas (14)

« Se identifican la ejecucion deficiente en la totalidad del sistema de calidad,
particularmente en el disefio y procesos de fabricacion.

e Ayudar en la implementacién de soluciones a los problemas de calidad.

« Verificar la confiabilidad y mejoramiento de la ejecucion del sistema de
calidad.

e Mejorar la seguridad y ejecucién del producto.

e Reducir los reportes del producto

e Reducir los costos y mejorar los itinerarios de produccion

e Reducir la confusién por parte del empleado
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« Mejorar las relaciones con el cliente por medio de la reduccion de la

frecuencia de los problemas, quejas, y recogimiento de productos, etc.

e Asumir el cumplimiento con las regulaciones y los estandares aprobados.

De acuerdo a la Norma 059 (1) y FDA (14):

v' Debe existir un procedimiento para el manejo de quejas indicando:

(0]

(0]

La obligatoriedad de la atencion de todas las quejas.
La necesidad de identificar la causa de la queja.
Definicibn de las acciones correctivas y preventivas a realizar
respecto al problema.
Los casos que se requieran notificar a la autoridad sanitaria y la
forma de hacerlo, de acuerdo con la normatividad vigente
La forma y el tiempo de respuesta al cliente, en su caso.
Debe existir registros de quejas que contengan toda la informacion
relacionada con:

= Nombre del producto y presentacion.

= Cantidad involucrada de la queja.

= Motivo de la queja.

= Nombre y localizacién de quien genera la queja.

» Resultado de la investigacion de la queja.

= Acciones tomadas relacionadas con la queja.

» Firmas, responsables de acciones y fechas compromiso

Este sistema debe estar configurado de tal manera que haya una persona

responsable que catalogue las quejas y las dirija a las personas que las van a

investigar, asi mismo que se lleve un seguimiento de cuantas quejas de cada tipo

se generan, los planes de accién tomados a cabo y con la recurrencia, aumento o

disminucién de estos se sabré si han sido efectivos o no. Asi mismo las lineas de

produccion estan al pendiente de estas para trabajar, erradicarlas y si es

necesario trabajar con el departamento cientifico-técnico para dar la solucion. Los

reportes de las quejas se guardan en el archivo de Aseguramiento de calidad y es
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comun que cuando llega la auditoria de cualquier pais, para evaluar a este sistema

se pida la queja mas reciente de un producto que se venda a aquel pais y se

investigue porque se origino la queja, cuantas quejas ha habido al respecto y que

planes de accién se estan llevando a cabo para corregirlo.

5.8 Sistema de recuperacién de producto:

De acuerdo a la nueva Norma 059 (1):

v' Debe existir un sistema para retirar productos del mercado de manera

oportuna y efectiva en el caso de alertas sanitarias y para productos que se

sabe o0 se sospeche que estan fuera de especificaciones.
v" Debe existir un Procedimiento que describa:

(0}
(0}

El responsable de la ejecucion y coordinacion del retiro.

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

Las instrucciones de almacenaje del producto retirado.

La descripcidon de las autoridades que deben de ser notificadas de
acuerdo a la distribucion del producto.

La revision de los registros de distribucién de producto para venta,
muestras médicas o para estudios clinicos que permitan un retiro
efectivo del producto.

La verificacion continta del proceso de retiro.

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

La efectividad del proceso de retiro del producto del mercado debe
ser evaluada y verificada frecuentemente mediante simulacros

Este sistema de calidad tiene la mision de recuperar el producto que ya sali6é del

las manos de la compafiia y se encuentra con nuestros clientes (distribuidores) o

con los consumidores.
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Es importante mencionar que esto se menciona en un pequefio apartado en la
Revisién Anual de Producto (APR) del producto implicado.

La recuperacion de producto es sumamente delicada puesto que involucra no solo
a la salud del consumidor, a las autoridades sanitarias pertinentes, sino que
también al final de cuentas puede causar la muerte de la marca y manchar el
prestigio de la compafiia.

A nivel periédico se da lo que es el Ejercicio de recuperacion de producto; este se
hace para retar este sistema y mejorar cualquier deficiencia que se pudiera tener,
de modo que en el caso de una verdadera recuperacion de producto, el sistema se

encuentre sano y robusto y se realice a la brevedad y sin contratiempos.

5.9 Sistema de no conformidades:

Las no conformidades se refieren a todo aquel producto que no cumple las
especificaciones establecidas o que durante su fabricacién no hubo cumplimiento
en los procedimientos establecidos (1); por ejemplo que en la fabricacién de un
determinado producto por error humano o un mal funcionamiento del sistema se
adicion6 méas o menos de lo requerido de cierto componente, que al empacarse no
se haya utilizado el material de empaque que le correspondia o se colocaron

etiquetas equivocadas.

Para estos productos se debe trabajar asi:

v’ Debe emitirse un reporte de desviacién para definir si puede ser
reacondicionado, recuperado, reprocesado, re-trabajado o rechazado.

v' Debe existir un procedimiento que describa las acciones a tomar en los
casos de reacondicionado, recuperado, reproceso o re-trabajo de lotes.

v' El reacondicionado de envase primario s6lo esta permitido en formas

farmacéuticas soélidas.
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La recuperacion, el re-trabajo y el reproceso no estan permitidos en
productos parenterales. (en la planta que yo trabaje no se fabrican
parenterales)

Todos los lotes recuperados o re-trabajados deben ser sometidos a analisis
de calidad y la documentacion debe demostrar que la calidad del lote
recuperado o re-trabajado es equivalente a la del proceso original.

Los re-procesos en medicamentos se permiten por una sola ocasion. En
caso de que la causa que origin6 el reproceso sea repetitiva, el proceso
debe ser validado.

Todos los lotes reprocesados deben ser sometidos a un analisis de calidad,
estudios de estabilidad y la documentacién debe demostrar que la calidad
del lote reprocesado es equivalente a la del proceso original.

Todos los productos rechazados deben ser identificados y segregados
hasta su destruccion. Esta debe llevarse a cabo de acuerdo a un PNO.
Debe elaborarse wuna orden de reacondicionamiento, re-trabajo,
recuperacion o reproceso especifico para el lote en cuestion asociada a las
instrucciones que deberan cumplirse para realizar estas actividades. En el
caso de re-procesos se debe asignar un numero de lote diferente al del lote
original, lo cual debe ser autorizado por el responsable sanitario.

La liberacion de un lote reacondicionado, re-trabajado, recuperado o
reprocesado debe seguir los pasos descritos en la Norma 059 y contar con

la autorizacion del responsable sanitario.

Este sistema tiene su cabeza en el departamento de Aseguramiento de Calidad, el

reporte de estos sucesos tiene formatos especiales, este se escribe en conjunto

con las siguientes personas: coordinador de calidad del area, persona que cometié

el error y el inspector de calidad.

Para encontrar la causa raiz se recurre a un analisis por qué- por qué, y de causa-

efecto conocida como analisis de hueso de pescado; finalmente en base a la

causa raiz se establecen, se escriben y firman los planes de accién que realmente

eliminen el problema.
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El Sistema debe de contar con un registro tal que permita al duefo verificar si hay
repeticion de la naturaleza de los eventos, el cumplimiento a los planes de accién
y si no fuera asi, el porqué.

Ejemplo de Analisis por qué- por qué:
En teoria se debe llegar hasta el 5° por qué para encontrar la causa raiz.

Problema 1° por qué 2° por qué 3° por qué 4° por qué 5° por qué

Ejemplo hueso de pescado:

En este se consideran las 4m’s: Man (hombre), Machine (maquina), Method
(método), y Material, cada uno de ellos representa las probables causas raiz del
problema y se representa como espinitas del esqueleto de pescado y en la cabeza
esta el problema:

Cuando el equipo que investiga la causa se reune, hay una lluvia de ideas en

donde se mencionan las observaciones con respecto a cada una de las tres m’s.

Diaarama de hueso de nescado:

Método Hombre

/ » Problema
Maquin

Material

5.10 Sistema de validaciones:

La validacion de acuerdo a la FDA es; establecer evidencia documentada, la cual
proveera un alto grado de aseguramiento que un proceso especifico producira
consistentemente un producto que redna sus especificaciones pre-determinadas y
atributos de calidad (13)
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El proceso de validacion es un elemento clave en el aseguramiento que estas
metas de aseguramiento de calidad se cumplan. Toda evidencia tiene que ser

documentada y resguarda para demostrar el cumplimiento.

Tipos de validacion

Hay tres tipos de validacidon: Validacion retrospectiva, prospectiva y concurrente
(13,16 y 18):

d) Validacién retrospectiva

Es la validacion de un proceso para un producto que ya esta distribuido, basado

en la produccion acumulada, los datos de prueba y control.

Cuando el producto ha estado en el Mercado sin suficiente informacién de
validacion de proceso previo, se puede medir de alguna forma lo adecuado del
proceso por medio del examen de datos acumulados de prueba en el producto y
los registros de los procedimientos de fabricacién usados.

Este tipo de validacién puede ser usada para nuevos productos o cambio en el
proceso, en tales casos, la validacion prospectiva preliminar debe tener suficiente
informacion para amparar el mercadeo del producto, informacién adicional sera

reunida para reforzar la confianza sobre dicho producto

Los datos de prueba pueden ser utiles solo si los métodos y los resultados son
adecuados en las especificaciones. Los resultados deben ser altamente
especificos en cuanto a los datos; es decir no solo reporte de falla/ pasa. También
tienen que ser estadisticamente analizados y la idea de variacion debe ser
evaluada; se debe mantener los registros de todas las mediciones, caracteristicas
de proceso por ejemplo tiempo, temperatura, humedad y ajustes de equipo. Es
importante que la metodologia de prueba este calificada para asegurar que los

resultados son objetivos y exactos.
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e) Validacién prospectiva

Es la validacion conducida antes de la distribucion de ya sea el Nuevo producto, o
producto hecho bajo un proceso de fabricacion revisado, donde las revisiones
pueden afectar las caracteristicas del producto.

Para este tipo de validacion se considera los siguientes puntos:

Equipo y procesos: Estos deben ser disefiados y/o seleccionados de tal forma que
las especificaciones del producto sean alcanzadas siempre y que la Nueva norma
059 tiene por calificacion de disefio y aplica a las nuevas instalaciones, sistemas o

equipo (1)

Una validacion comprende estas fases:
|. Calificacion de disefio

Il. Calificacion de instalaciéon

lll. Calificacion de operacién

IV. Calificacién de ejecucion

l. Calificacién de disefio (CD):

Esta calificaciébn no esta considerada a nivel internacional, sin embargo, la nueva

norma de Salud de México si lo hace con estas palabras (1):

“La primera etapa del proceso de validacion de las nuevas instalaciones, sistemas
0 equipo es la calificacion del disefio (CD). El cumplimiento del disefio con lo
descrito con lo descrito en esta Norma Oficial Mexicana debe demostrarse y

documentarse”

Y esta definida como “La verificacion documentada de que el disefio propuesto de

las instalaciones, sistemas y equipos es conveniente para el propdsito proyectado”
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(1) En esta etapa el cumplimiento a las especificaciones de requerimientos del
usuario (ERU) y su cumplimiento son el punto esencial “(18)

Las especificaciones de basan en las necesidades del usuario y la naturaleza del

proceso con el fin obtener el maximo beneficio y rendimiento.

Se revisa los documentos de ingenieria conceptual, preeliminar y de detalle,
integracion de planos y diagramas aprobados para la construccion y montaje;
memorias de calculo y la base del disefio (que se integran al trabajo de reporte y
gue son suministradas por el proveedor y el lider del proyecto)

Las pruebas que lo integran son:

v' Prueba de fabrica (FAT por sus siglas en inglés)
v" Pruebas de aceptacién en el sitio (SAT por sus siglas en inglés)

En ambas se verifica la funcionalidad de los sistemas de acuerdo a los ERU tanto

en el lugar donde se construyo, como en el sitio para el que se solicito.

El analisis de riesgo o Andlisis de modos de falla y sus efectos (FMEA), son
deseables de unir a esta etapa de validacion; con el fin de identificar todas las
posibles fallas los componentes del sistema y su impacto durante el desempefio,

el comportamiento del mismo y las contramedidas para suprimirlos.

Toda la documentacion debe ser revisada y autorizada por los responsables de los

departamentos involucrados.

Il. Calificacién de la instalaciéon (Cl o IQ por sus siglas en inglés [Installation
Quialification]):

Esta fase se estudia a la evidencia documentada de que las instalaciones,
sistemas, y equipos se desempefian cumpliendo los criterios de aceptacion
previamente establecidos (1), verifica que los sistemas de proceso y sistemas

anexos operen consistentemente con limites determinados Yy tolerancias.
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Posteriormente de que el equipo esta disefiado o seleccionado, debe ser evaluado
para verificar si es capaz de operar satisfactoriamente dentro de los limites
requeridos; esta fase incluye el estudio del disefio del equipo, la determinacion de
calibracion, mantenimiento y  requerimientos de ajuste, identificacion de
caracteristicas criticas del equipo que podrian afectar el producto; esta
informacion debe ser usada en los Procedimientos Escritos que cubren la

calibracion del equipo, mantenimiento, monitoreo y control.

Es importante que la calificacion de equipo simule las condiciones actuales del

equipo, incluyendo las situaciones del peor caso.

El peor caso es un juego de condiciones que acompafian los limites tanto
superiores o inferiores, incluyendo aquellos dentro de los procedimientos estandar,
los cuales tienen la tiene la mayor oportunidad del proceso o falla del producto
cuando es comparado contra las condiciones ideales. Tales condiciones no

necesariamente inducen una falla en el producto o en el proceso.

Las pruebas y retos deben ser repetidas en un numero suficiente para asegurar
resultados confiables y significativos, los criterios de aceptacion deben ser
cumplidos en las pruebas y retos. En caso contrario, una investigacion debe ser
hecha para identificar la causa de dicha falla, las correcciones deben ser hechas y
pruebas extras realizadas si es necesario para verificar que ya se opera dentro de
especificaciones. La variabilidad observada del equipo entre las corridas servira
para determinar el niamero total de evaluaciones seleccionadas para estudios

subsecuentes de calificacion del proceso

Una vez que las caracteristicas de configuracién y de ejecucion del equipo son
establecidas y son documentadas.

La calificacion de instalacion debe incluir planos de ubicacién, manuales de
instalacion, operacién, procedimientos de mantenimiento preventivo-correctivo,
planos neumaticos, eléctricos y mecanicos, listado de lubricantes, certificados de

capacitacion del personal que interviene (18), listas de partes de reparacion y
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métodos de calibracion para cada pieza del equipo, requerimientos de limpieza
después de una reparacion, construccion o modificacién de areas, instalacion del
equipo, tuberia, servicios e instrumentaciébn revisados contra planos y
especificaciones vigentes de ingenieria, recopilacion y cotejo de las instrucciones
de operacion, los requerimientos de mantenimiento del proveedor, verificacion de
materiales de construccién y calibracion para evitar un producto que no cumpla las

especificaciones.

Il. Calificacion operacional (CO o OQ por sus siglas en inglés [Operation
Quialification]) (8 y 18)

El propésito de esta fase es demostrar que el equipo funciona adecuadamente sin

la introduccion de la materia prima para transformar.

Esta fase incluye pero no se limita a: Pruebas que han sido desarrolladas a partir
del conocimiento de los procesos, sistemas y equipos para demostrar que el

equipo cumple con las especificaciones de disefio.

Pruebas que incluyen una condicidon o un conjunto de condiciones que abarcan

limites de operacion superiores e inferiores o las condiciones del " peor caso".

Las pruebas tipicas son: pruebas de alarmas, interfase del operador en donde se
incluyen las pruebas de interruptores, los indicadores, sistemas de seguridad
(guardas, paros de emergencia), comportamiento del sistema ante fallas
eléctricas, parametros de operacion como temperatura, tiempos, velocidades,

presion y flujo,

La terminacién de una calificacion operacional satisfactoria debe permitir la
finalizacion de los procedimientos de calibracién, operacion y limpieza, la
capacitacion del operador y los requerimientos de mantenimiento preventivo. Debe

permitir una "liberacion” formal de las instalaciones, sistemas y equipo.
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lll. Calificacion de la ejecucién del proceso o Calificacién de desempefio (CE

o PQ por sus siglas en inglés [Performance Qualification]) (8 y 13):

El propésito de esta calificacion es dar una prueba estricta para demostrar la
efectividad del proceso, cuando se realiza esta fase se entiende que las
especificaciones del proceso se han cumplido y que se comprueba mediante las
pruebas de laboratorio y otros métodos de juicio y que el equipo es aceptable en
base a los estudios de instalacion. Cuando se justifique se puede realizar la

calificacién de operacién simultaneamente.

Cada proceso debe ser definido y descrito con suficiente especificidad para que
los empleados entiendan que es requerido. Las partes del proceso que puedan
variar y afectar en forma importante la calidad del producto deben ser retadas. El
peor caso debe ser presentado, los retos deben ser repetidos en forma suficiente
para asegurar que los resultados son confiables y significativos.

Cada proceso de manufactura especifico debe ser calificado y validado. No confiar
gue porque un proceso, producto o equipo es muy similar a otro el proceso de
validacion puede arrojar resultados igual de confiables.

Debe incluir la ejecucién y las pruebas deben conducirse bajo condiciones que
simulen el uso actual, la calificacion del producto debe ser hecha usando el equipo
propuesto, métodos y procedimientos para la produccién rutinaria

Después que las unidades de produccién cumplieron esta fase, debe hacerse una

revision técnica formal incluya:

« Comparacion de las especificaciones del producto aprobado y el producto
actual calificado
« Determinacion de la validez de los métodos de prueba usados para

determinar el cumplimiento con las especificaciones aprobadas.
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e Pruebas, materiales utilizados en la produccién, sustitutos calificados o
productos simulados, que hayan sido desarrollados a partir del
conocimiento del proceso y las instalaciones, sistema o0 equipos.

e Determinacion de lo adecuado del programa de control de cambios de
especificaciones.

o Para la calificacién de las instalaciones, equipos y servicios en uso debe
existir evidencia disponible que apoye y verifiqgue los parametros y limites
de operacién de las variables criticas del equipo operativo. Adicionalmente,
deben documentarse los procedimientos de calibracion, limpieza,
mantenimiento preventivo, de operacion y los procedimientos y registros de
capacitacion del personal.

f) Validacion concurrente
Se emplea para casos de fabricacién esporadica, o de productos de alto riesgo o
en maquilas. La evidencia se genera durante el proceso.(16) En este tipo de
validacion el control se demuestra mediante el analisis de muestras
representativas de las distintas etapas del proceso. (18)
Protocolo de validacién
Para la validacién de un proceso, se requiere escribir un protocolo de validacion,
este describe como se conducira la validacion, incluyendo los parametros de
prueba, las caracteristicas del producto, el equipo de produccion y los puntos de
decision de lo que constituyen los resultados aceptables y contiene los siguientes
elementos escritos:

De acuerdo a Valdemar Martinez (16):

A) Caratula: Compafiia, documento, titulo, numero, fecha de
preparacion, quién lo preparo (nombre, firma y puesto), quién
lo reviso o (nombre, firma y puesto), contenido, aprobaciones,
pie de pagina (numero de protocolo y paginas en todas las

hojas).
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B) Contenido:

Objetivo: propdsito, sistemas presentados y procesos validados.

Alcance: definir la seccion, proceso/ sistema o equipo que se va a incluir en el

protocolo y actividades que se realizaran.

Responsabilidades: responsabilidades del personal involucrado en la validacion de

un proceso especifico.

Consideraciones preeliminares: en esta parte se presentan todos los factores que

pueden afectar la calidad del producto y se define las caracteristicas del mismo

(propiedades quimicas y fisicas=especificaciones)

Pre-requisitos: Calificacion de equipos e instalaciones, calificacion de sistemas

automatizados, calificacion de personal, validacion de métodos analiticos y de
muestreo para producto terminado, en proceso, de materias primas y materiales
de empaque, la identificacion de equipos criticos (parametros de operacion),
definir el plan de muestreo, nimero de muestras, puntos de muestreo, criterios de

aceptacion para cada variable, en cada punto de muestreo y analisis estadistico.

Desarrollo experimental: 3 corridas (3 lotes) para validacion prospectiva, también

se debe de tomar el peor caso.

Resumen: _condiciones de operacion de operacién establecidas y su sistema de
control, analisis de resultados, intervalo y grado en los que se cumplen los criterios

de calidad establecidos.

Conclusiones y recomendaciones

Bibliografia
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Mantenimiento del estado validado:

Para mantener a un estado validado se requiere la colaboracion constante de
soportes, programas de recalificacién, revalidacién, de capacitacién, de
mantenimiento preventivo, de calibracion, monitoreos de rutina, sistemas de
acciones preventivas y correctivas (CAPA), auditorias y sistema de control de

cambios (18)
Revalidaciones

La revalidacion es un tipo de validacion retrospectiva, que se efectiia cada vez que
haya cambios importantes que afecten el producto como formulacién, equipo o
proceso, cambios de proveedores de materia prima, cambios de formulacién por
sustituciéon o adicién de excipientes, para productos de reciente inclusion en el
mercado, para transferencias, para evidenciar o eliminar una fuente de variacién,

cuando se trata de una optimizacion y es indispensable asegurar la calidad.

Las revalidaciones deben ser periddicas, ya que sirven para buscar desviaciones
imprevistas o para generar datos que revelen ciertas tendencias en los procesos
(18)

5.11 Sistema de Control de cambios y de desviaciones (8 y 14)

Todo proceso cambia con el tiempo; de tal forma que si uno tomara una
“fotografia” del momento inicial con la del presente después de un largo periodo de
tiempo, sin tomar en cuenta todas las transformaciones intermedias, podria incluso
antojarse que son procesos distintos; sin embargo para esto existe el sistema de
control de cambios que da seguimiento a los mismos con el fin de mantener la

calidad del producto.

Debe existir un sistema de control de cambios para la evaluacion y documentacién
de los cambios que impactan a la fabricacion y calidad del producto. Los cambios

no planeados deben considerarse como desviaciones.
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El control de cambios aplica a los cambios en materias primas, materiales de
envase (cambios de fabricante), especificaciones, procedimientos, métodos de
analisis, disefilo, componentes, incluyendo software, etiquetado y empaque,
procesos de fabricacidon, sistemas criticos, equipo de produccion, fabricacion de
materiales, procedimientos de aceptacion estandar, formas de datos (sistemas de
cémputo), y documentacion de especifica del producto; también este aplica a toda
aquella ayuda en la produccién del producto tal como fotografias etiquetadas y
modelos o0 muestras de ensambles y dispositivos terminados.

Procedimiento de control de cambios:

Los cambios a los documentos maestros (produccion, empaque,
especificaciones), deben ser revisados y aprobados por los individuos (Comité
Técnico integrado por representantes de las areas involucradas por cada cambio
gue evallue y dictamine el cambio propuesto y por el responsable de la unidad de
Calidad). Estos cambios aprobados seran comunicados al personal apropiado en
su momento. Cada fabricante debe mantener los registros de los cambios en

documentos. Un registro de cambios incluye:

e Descripcién del cambio

« ldentificacion de los documentos afectados
o Lafirma de las personas que los aprueban
e Fecha de aprobacion

e Cuando el cambio sera efectivo

Es una préctica tradicional y actual incluir en el procedimiento de control de
cambios un formato de control de cambios, algunos fabricantes también incluyen

las formas de peticion de cambios para los cambios sugeridos.

El procedimiento de control de cambios debe describir todos los pasos a seguir
desde que surge la necesidad de un cambio, su postulacion hasta la aprobacion
del mismo y las actividades para que ese cambio sea implementado en forma

oficial y conocido por todas las partes implicadas.
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El procedimiento debe de tener un grado de flexibilidad, ya que no todos los
cambios requieren del mismo grado de evaluacion y aprobacién; por ejemplo un
cambio de pasos en el sistema de Revision Anual de Producto, si no implica un
cambio tal como el uso de un nuevo sistema de computo, simplemente no tendra
gue pasar por este proceso; sin embargo si se trata de una implantacion de un
cambio en una maquina ya sea de produccion o empaque, si tendra que
efectuarse este proceso, con la anuencia de las partes implicadas en ello, por

ejemplo: produccién, ingenieria y seguridad.

Todos los cambios deben hacerse de acuerdo a los principios de seguridad y
sanidad de la compafia y de las leyes sanitarias tanto nacionales como
internacionales que apliquen, el procedimiento que rige el control de cambios debe
seguirse sin saltarse u omitir paso alguno; de tal suerte que todo cambio sea
siempre legal y transparente. Entre mas complejo sea el cambio, debe aportarse

mas informacién de soporte y riesgo.
Pasos del control de cambios (18):

v' Apertura-Evaluacion: la necesidad del cambio es detectada, el originador
llena la solicitud de cambio de acuerdo a los procedimientos vigentes y en
el formato autorizado, se clasifica el cambio de acuerdo al grado de impacto
(menor o mayor), se estudia si impactara a las regulaciones con el
departamento correspondiente, cuando es a nivel internacional, se consulta
para la aprobacion de la autoridad gubernamental competente. Es bueno
que se haga hincapié en forma grafica de un antes y un después del
cambio (foto y datos humeéricos concretos), con justificacion. A cada cambio
se le debe dar un cédigo unico que lo identifique y que no se confunda con
otro.

v' Autorizacion: El comité de controles de cambio, se reline para evaluar el
cambio propuesto (es importante mencionar que Aseguramiento de calidad
debe siempre estar presente), se dictan actividades a realizar posteriores al

cambio y a las que se debe dar estricto seguimiento.
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v' Seguimiento: El administrador de los sistemas de controles de cambio,
entrega al originador el resultado de propuesta de cambio; en caso de ser
aceptado, el originador se comprometera a entregar en forma documentada
y puntual los cambios realizados.

v' Cierre: la implementacion se realiza solo después de complementar y
aprobar todas las actividades requeridas por el comité y cualquier
documentacion o actividad que es emitida o realizada antes de la

implementacion, tendra caracter de transitoria respecto al cambio
Controles de cambios y la revalidacién

La revalidacion aplica cuando se ha efectuado un cambio y este a través de las
pruebas efectuadas al producto, demuestran una variacion o cambio tangible vy
concreto en sus valores contra los especificados, determinando si esta fuera de
control. El diagrama de flujo es necesario para determinar los posibles impactos
en cada una de las etapas

El grado de la revalidacion dependera de la complejidad del cambio; por lo tanto
no siempre se tiene que revalidar todo el proceso, sino solamente la parte
afectada, esto dependera de las circunstancias bajo las cuales tenga lugar el
cambio; el Plan maestro de revalidacion debe poseer los criterios para una
revalidacion. ElI cambio de refacciones con idénticas caracteristicas
(especificaciones técnicas, modelo y marca) no amerita revalidacion; es decir es

igual por igual, esto debe ser especificado en el Plan maestro de validacion.

Desviaciones

Se consideran como desviaciones al no cumplimiento de un requisito previamente
establecido o también a los resultados analiticos fuera de especificaciones
confirmadas. Este sistema da seguimiento a todos estos sucesos, investiga,
evalla y documenta y finalmente les da seguimiento, para evitar que se repitan de

nuevo.

64



El sistema de desviaciones trabaja en coordinacién con el sistema de no
conformidades como se vio en el apartado 5.9, por que mientras el sistema de no
conformidades detecta los sucesos, el sistema de desviaciones le da la

continuidad que le corresponde, para erradicarla.
Hay dos tipos de desviaciones (17):
a) Menor: incumplimiento parcial de un punto o requisito de la norma.

b) Mayor: cuando no se cumple un punto o requisito de la norma. La acumulacién

de desviaciones menores puede derivar en una mayor.
Mayor:

Para la fabricacion del lote LXXX de producto terminado de la marca Z., se utilizd
el ingrediente M (excipiente), que cuando se utilizo tenia 1 dia de haber caducado
y el sistema electrénico de bodega y de surtido no lo reporto, por lo que se uso.
Todos los andlisis fisicoquimicos resultaron dentro de especificaciones.

Menor:

Para el etiquetado del lote MXXX del producto terminado de la marca X, se quiere
utilizar el lote de etiguetas CXXX, sin embargo al momento de empezar el
proceso, se descubri6 que en dichas etiquetas, el titulo de la marca esta
ligeramente movido (apenas unos 2 mm), los textos legales estan integros y
legibles; se hizo una inspeccidon mas estricta de acuerdo a las tablas ANSI y solo
una pequefa porcidn de dicho lote se encontraba asi.

Forma de manejarlas:

- Debe existir un PNO que incluya al menos la documentacion, investigacion,

evaluacion y dictamen de todas las desviaciones.
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- Debe conformarse un Comité Técnico integrado por representantes de las areas

involucradas en la desviacion que evalle y dictamine la desviacion.

- Debe establecerse un plan de seguimiento documentado para todas las
acciones resultantes de una desviacién y evaluar la efectividad de dichas

acciones.

- La investigacion debe extenderse a otros lotes del mismo producto y a otros
productos que puedan estar asociados con la desviacion. Debe emitirse un reporte

escrito de la investigacion incluyendo la conclusion y seguimiento.

- Todos los reportes de desviaciones deben ser aprobados por los responsables
del area de fabricacién y de la Unidad de Calidad antes de decidir el destino final

del producto involucrado.
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6. ANALISIS Y DISCUSION

Como se menciono en la introduccion acerca de la calidad y la armonia del trabajo
de todos los que la que la integran; el Departamento de Aseguramiento de Calidad
es una especie de director de orquesta o de escena, el va dictando las pautas a
seguir sobre el comportamiento esencial (en este caso de calidad) de cada uno de
los integrantes del conjunto y este comportamiento se ve reflejado en el producto
final y en las auditorias. Pero ¢por qué? Porque la accién consecutiva de hacer
bien las cosas a la primera, de seguir procedimientos, de cumplir con los tiempos
establecidos y de seguir las buenas practicas de manufactura y de laboratorio,
traen consigo que el producto sea de calidad.

Y en cuanto a la preparacién para cualquier tipo de auditoria, cuando se trabaja
con calidad y orden, no habrd problema alguno ya que los sistemas solo

requerirdn una revision previa para verificar que todo esta bien.

El QFB dentro de este departamento tiene mucha responsabilidad porque su
preparacion universitaria, le permite tener una vision sobre las bases cientificas de
los procesos farmacéuticos y de calidad; ciertamente ya en la préctica profesional,
descubres que hay muchas personas que aunque no tienen preparacion
universitaria, tienen un enorme conocimiento sobre su area, sus problemas y muy
buenas ideas para mejorarla, es uniendo el talento de ambas partes, como se
crece en lo profesional y se contribuye con la empresa en la que se esta

trabajando.

Dice el refran: La palabra mueve, pero el ejemplo arrastra. Y asi es en cuanto a
Aseguramiento de Calidad (y especificamente el QFB), si este uUltimo no predica
con el ejemplo lo que se debe hacer de acuerdo a las buenas practicas de calidad
y/o no se esta empapando del conocimiento constante de las areas y/o sistemas a
su cargo, de sus procesos y problemas, no sabra dar una respuesta convincente y

certera cuando haya una situacion a resolver; es cierto que no se puede hacer
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todo al mismo tiempo, sin embargo trabajando en equipo, organizandose, Yy
creando confianza sobre la calidad y puntualidad de nuestro trabajo, es como
crearemos un imagen tan sélida como atractiva de la verdadera cultura de calidad,
gue influird positivamente en los demas departamentos de la empresa.

Admiro mucho el trabajo de todos aquellos colegas que durante el ejercicio de sus
tareas profesionales, son tan exactos y tan impecables que al mencionar sus
labores, se tiene por adelantado que estan muy bien hechos y son de gran
confiabilidad.
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7. RECOMENDACIONES

Que todos los QFB, especialmente aquellos en que sus suefios de ejercicio
profesional estén referidos a la industria (como en este caso la farmacéutica) que
aprenda mucho sobre los procesos farmacéuticos, a trabajar en equipo, que
tomen cursos de liderazgo, manejo de prioridades, manejo del stress, inglés y
computacion; ya que hoy en dia nos encontramos con mas y mas casos de
departamentos en los que se reduce el personal y a los que quedan se les asignan
mas funciones, que las oportunidades de crecimiento dentro de una empresa se
hallan en aquel que sabe cumplir con las tareas encomendadas en los tiempo
requeridos, que sepa delegar funciones, que sepa trabajar bajo presion y que se
sepa comunicar con las personas no hispano parlantes en inglés, la mayoria de
las empresas reconocidas son trasnacionales, por lo que el dominio de este
idioma se hace imperativo y en cuanto a la computacion, innecesario decir que

todos los sistemas de calidad, hoy en dia tienen una amplia base electrénica.
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8. CONCLUSIONES

El Aseguramiento de Calidad posee funciones tan delicadas y complejas, que solo
estando dentro, podemos entender el porque se debe ser tan exacto y riguroso en
su seguimiento y cumplimiento de planes, ya que esto se ve reflejado directa o
indirectamente en la calidad del trabajo de la planta; ciertamente como mencione
al principio hay funciones que parecen puramente administrativas tales como
Control de procedimientos de la planta, inspeccion de calidad en las lineas de
produccion, liberacion de producto intermedio y terminado, Revision Anual de
Producto, Control de archivo y museo de calidad, auditorias de calidad, sistema de
quejas, sistema de recuperacion de producto, sistema de no conformidades,
sistema de validaciones y finalmente sistema de control de cambios y de
desviaciones son testigos en papel de cdmo se ha trabajado en la planta y que a

la larga reflejan la historia de la calidad o la falta de ella.

Si el QFB entra en esta historia, veremos que su influencia profesional es grande
en este campo, ya que con los conocimientos ganados en la universidad, a través
de las materias relacionadas al ambito farmacéutico y los ganados en las practicas
profesionales, integraremos a un profesionista que no solo siga procedimientos,
sino que sea capaz de buscar mejoras a los sistemas dentro del marco que las

regulaciones sanitarias involucradas lo permitan.

Asi mismo, es excelente que este profesional de la salud pueda ser un visionario
en cuanto a la construccién de sistemas de calidad mas modernos y robustos de
tal forma que al final lleven a la planta y a la empresa a la que pertenece, a un
avance tecnologico que siga dando cada dia mas y mejores productos que
cumplan el fin para lo que fueron producidos a costos accesibles para el

consumidor. Esto es el fin del control total de la calidad.
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ANEXOS

Tabla 1 EVOLUCION DE CALIDAD (3)

Etapa Concepto Finalidad
o Satisfacer al
Hacer las cosas bien cliente.
Artesanal independientemente del coste | o Satisfacer al
o esfuerzo necesario para ello. | artesano, por el
trabajo bien hecho
o Crear un
producto Unico.

. Hacer muchas cosas no o Satisfacer una
Revolucion importando que sean de gran demanda de
Industrial calidad bienes.

(Se identifica Produccién con | o Obtener
Calidad). beneficios.
Garantizar la
Asegurar la eficacia del disponibilidad de
Segunda armamento sin importar el un armamento

Guerra Mundial

costo, con la mayor y mas
rapida produccion (Eficacia +
Plazo = Calidad)

eficaz en la
cantidad y el
momento preciso.

0 Minimizar costes

, mediante la
Posg’uerra cher las cosas bien a la Calidad
(Japon) primera o Satisfacer al
cliente
0 Ser competitivo
Posguerra Satisfacer la gran
(Resto del demanda de
mundo) bienes causada
Producir, cuanto mas mejor por la guerra
Técnicas de inspeccién en Satisfacer las
ggﬂgg& de Produccion para evitar la necesidades
salida de bienes defectuosos. | técnicas del
producto.

Aseguramiento

Sistemas y Procedimientos de
la organizacién para evitar que

o Satisfacer al

de calidad se produzcan bienes cliente.
defectuosos. o Satisfacer al o Prevenir errores.
cliente. o Reducir costes.
0 Ser competitivo.
o Satisfacer tanto
al cliente externo
Teoria de la administracion como interno.
empresarial centrada en la o Ser altamente
permanente satisfaccion de las | competitivo.
Calidad Total expectativas del cliente. 0 Mejora Continua.
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TABLA 2

Fuentes de
informacion:

Pasos

PROCESO DE FORMACION DE LA REVISION ANUAL DE PRODUCTO (6)

Lotes
producidos

Resultados
analiticos y
sensoriales

Informe de
Estabilidades

Controles
de
Quejas cambios

Desviaciones

Recopilacion de la informacion y elaboracion del reporte

[ Anlisis de datos |

Evaluacion de tendencias de
calidad

Revision y autorizacion

Operaciones controladas

Programas de
mejora

Operaciones no
controladas

Asignacion de
responsabilidades

| Seguimiento |

[ Nuevos resultados |

| Evidencia documental |

Eventos

de
calidad

Acciones correctivas y

preventivas

Estado de
validacion de
los procesos
involucrados

Inspeccidn
anual visual
en el museo
de calidad
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TABLA 3
REVISION DE PRODUCTOS

No mas tos
2008
NUmero Sabor Apariencia Olor Color Ensayo de
Jarabe color miel,
transparente y libre de

No. Lote Miel impurezas Miel Miel Identidad

1 LM8001T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
2 LM8002T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
3 LM8003T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
4 LM8004T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
5 LM8005T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
6 LM8006T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
7 LM8007T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
8 LM8008T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
9 LM8009T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
10 LM8010T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
11 LM8032T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
12 LM8033T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
13 LM8034T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
14 LM8035T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
15 LM8036T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
16 LM8038T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
17 LM8039T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
18 LM8040T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
19 LM8041T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
20 LM8042T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
21 LM8061T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
22 LM8062T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
23 LM8063T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
24 LM8064T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
25 LM8065T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
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26 LM8066T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
27 LM8067T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
28 LM8068T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
29 LM8069T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
30 LM8070T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
31 LM8071T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
32 LM8219T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
33 LM8220T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
34 LM8221T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
35 LM8223T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
36 LM8224T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
37 LM8225T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
38 LM8226T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
39 LM8227T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
40 LM8228T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
41 LM8229T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
42 LM8251T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
43 LM8252T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
44 LM8253T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
45 LM8254T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
46 LM8255T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
47 LM8256T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
48 LM8257T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
49 LM8258T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
50 LM8259T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
51 LM8260T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
52 LM8261T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
53 LM8262T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
54 LM8263T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
55 LM8264T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
56 LM8265T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
57 LM8266T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
58 LM8282T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
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59 LM8283T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
60 LM8284T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
61 LM8285T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
62 LM8286T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
63 LM8287T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
64 LM8288T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
65 LM8289T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
66 LM8290T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
67 LM8291T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
68 LM8292T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
69 LM8293T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
70 LM8294T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
71 LM8295T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
72 LM8296T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
73 LM8297T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
74 LM8282T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
75 LM8283T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
76 LM8284T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
77 LM8285T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
78 LM8286T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
79 LM8287T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
80 LM8288T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
81 LM8289T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
82 LM8290T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
83 LM8291T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
84 LM8292T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
85 LM8314T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
86 LM8315T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
87 LM8316T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
88 LM8317T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
89 LM8318T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
90 LM8319T Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde Corresponde
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TABLA 3
REVISION DE PRODUCTOS

No mas tos
2008
NUmero Densidad Viscosidad Ensayo de identidad Peso botella

No. Lote 1.5-2.0 1.25-1.50 cps 244.0 — 280.0 mg/ ml 105-115¢g

1 LM8001T 1,6 1,36 263,0 110
2 LM8002T 1,7 1,36 262,0 111
3 LM8003T 1,6 1,36 260,0 109
4 LM8004T 1,7 1,36 262,0 110
5 LM8005T 1,7 1,38 261,0 111
6 LM8006T 1,6 1,36 260,0 111
7 LM8007T 1,7 1,37 261,0 110
8 LM8008T 1,7 1,37 262,0 111
9 LM8009T 1,7 1,37 263,0 110
10 LM8010T 1,7 1,37 262,0 109
11 LM8032T 1,7 1,37 263,0 110
12 LM8033T 1,7 1,36 262,0 111
13 LM8034T 1,7 1,38 260,0 109
14 LM8035T 1,7 1,38 262,0 110
15 LM8036T 1,7 1,38 261,0 111
16 LM8038T 1,7 1,38 260,0 111
17 LM8039T 1,7 1,38 261,0 110
18 LM8040T 1,7 1,38 262,0 111
19 LM8041T 1,7 1,36 263,0 110
20 LM8042T 1,6 1,36 262,0 109
21 LM8061T 1,7 1,36 263,0 110
22 LM8062T 1,7 1,36 262,0 111
23 LM8063T 1,7 1,38 260,0 109
24 LM8064T 1,6 1,36 262,0 110
25 LM8065T 1,7 1,36 261,0 111
26 LM8066T 1,6 1,38 260,0 111
27 LM8067T 1,7 1,36 261,0 110
28 LM8068T 1,7 1,38 262,0 111
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29 LM8069T 1,6 1,36 263,0 110
30 LM8070T 1,7 1,38 262,0 109
31 LM8071T 1,7 1,36 263,0 110
32 LM8219T 1,7 1,36 262,0 111
33 LM8220T 1,7 1,36 260,0 109
34 LM8221T 1,7 1,36 262,0 110
35 LM8223T 1,7 1,38 261,0 111
36 LM8224T 1,7 1,36 260,0 111
37 LM8225T 1,7 1,37 261,0 110
38 LM8226T 1,7 1,37 262,0 111
39 LM8227T 1,7 1,37 263,0 110
40 LM8228T 1,7 1,37 262,0 109
41 LM8229T 1,7 1,37 263,0 110
42 LM8251T 1,7 1,36 262,0 111
43 LM8252T 1,6 1,38 260,0 109
44 LM8253T 1,7 1,38 262,0 110
45 LM8254T 1,7 1,38 261,0 111
46 LM8255T 1,7 1,38 260,0 111
47 LM8256T 1,6 1,38 261,0 110
48 LM8257T 1,7 1,38 262,0 111
49 LM8258T 1,6 1,36 263,0 110
50 LM8259T 1,7 1,36 262,0 109
51 LM8260T 1,7 1,36 263,0 110
52 LM8261T 1,6 1,36 262,0 111
53 LM8262T 1,7 1,38 260,0 109
54 LM8263T 1,7 1,36 262,0 110
55 LM8264T 1,7 1,36 261,0 111
56 LM8265T 1,7 1,38 260,0 111
57 LM8266T 1,7 1,36 261,0 110
58 LM8282T 1,7 1,38 262,0 111
59 LM8283T 1,7 1,36 263,0 110
60 LM8284T 1,7 1,38 262,0 109
61 LM8285T 1,7 1,36 263,0 110
62 LM8286T 1,7 1,36 262,0 111
63 LM8287T 1,7 1,36 260,0 109
64 LM8288T 1,7 1,36 262,0 110
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65 LM8289T 1,7 1,38 261,0 111
66 LM8290T 1,6 1,36 260,0 111
67 LM8291T 1,7 1,37 261,0 110
68 LM8292T 1,7 1,37 262,0 111
69 LM8293T 1,7 1,37 263,0 110
70 LM8294T 1,6 1,37 262,0 109
71 LM8295T 1,7 1,37 263,0 110
72 LM8296T 1,6 1,36 262,0 111
73 LM8297T 1,7 1,38 260,0 109
74 LM8282T 1,7 1,38 262,0 110
75 LM8283T 1,6 1,38 261,0 111
76 LM8284T 1,7 1,38 260,0 111
77 LM8285T 1,7 1,38 261,0 110
78 LM8286T 1,7 1,38 262,0 111
79 LM8287T 1,7 1,36 263,0 110
80 LM8288T 1,7 1,36 262,0 109
81 LM8289T 1,7 1,36 263,0 110
82 LM8290T 1,7 1,36 262,0 111
83 LM8291T 1,7 1,38 260,0 109
84 LM8292T 1,7 1,36 262,0 110
85 LM8314T 1,7 1,36 261,0 111
86 LM8315T 1,7 1,38 260,0 111
87 LM8316T 1,7 1,36 261,0 110
88 LM8317T 1,7 1,38 262,0 111
89 LM8318T 1,6 1,36 263,0 110
90 LM8319T 1,7 1,38 262,0 109
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IV INSPECCION ANUAL VISUAL

TABLA 4

Producto: No més tos (jarabe) Fecha de inspeccion : 16 de Enero de 2009 Inspector: Victor Mendoza
Integridad .
, NUmero de | Tamafiode | Paisde | Apariencia | del sello Integridad Legibilidad | Contenedor Estado de Integridad
Numero 9 : de la L latapay -
lote presentacion | venta de jarabe de : del lote Primario : de cajilla
i etiqueta cierre
seguridad
1 LM8001T 100 ml México
2 LM8010T 100 ml México
3 LM8042T 100 ml M?x?co Ha Ha Ha Ha Ha
4 LM8070T 100 ml Mexico | conservado conservado conservado | conservado | conservado
5 LM8228T 100 ml México sus sus : sus sus sus
—— ; Intacto . Legible . ; ;
6 LM8259T 100 ml México | propiedades propiedades propiedades | propiedades | propiedades
7 LM8284T 100 ml México | @ través el a través el a través el | a través el | a través el
— tiempo tiempo tiempo tiempo tiempo
8 LM8294T 100 ml México
9 LM8288T 100 ml México
10 LM8319T 100 ml México
Comentarios Ninguno
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TABLAS
VI RESUMEN DE QUEJAS DE CONSUMIDOR
No mas tos
Enero 2008 a Diciembre 2008

QUEJAS

MEDICAS Ene Feb Mar Abril Mayo Jun Jul Ago Sept Oct Nov Dic TOTAL
Efectos de Salud 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Alergias/Sospecha
de apertura/
adulteracion 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 2
Quejas Médicas
Total 0 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 2

QUEJAS NO

MEDICAS Ene Feb Mar Abril Mayo Jun Jul Ago Sept Oct Nov Dic TOTAL
Material Extrafio 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
Empaque 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1
Condicion del
producto 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Ejecucion del
producto 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0
Quejas no
médicas Total 2 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2
TOTAL
QUEJAS
MEDICAS Y NO
MEDICAS 2 1 0 0 0 1 0 0 0 0 0 0 4

Empezando enero 1, 2008 y terminando diciembre 31, 2008 hubo dos quejas médicas y dos quejas médicas (Total= 4) recibidas
para No mas tos.
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