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RESUMEN.

El presente trabajo es un informe de la practica profesional, el cual se llevo
a cabo en las instalaciones de la planta de fabricacion del laboratorio farmaceéutico
Boehringer-Ingelheim México, en el periodo comprendido de Octubre de 2012 a
Junio de 2013. En éste se muestra el impacto que se tuvo al realizar la
optimizacién de los formatos de control en proceso para acondicionamiento de
producto terminado al pasar de 10 formatos a dos, esto con el fin de reducir en su
mayoria los errores documentales presentes en los expedientes de dichos
productos, de igual manera se muestra el impacto que se tuvo en la liberacién de
producto, registrandose un aumento de producto liberado después de haber sido

ejecutada la mejora.

Durante los meses de Octubre a Diciembre de 2012 se realizé un estudio
cuantitativo de los errores mas presentes en los expedientes de producto
terminado, se tipificaron estos errores en 8 rubros que fueron los mas presentes
en estos meses de estudio. Durante el mes de Diciembre de 2012 y ya sabiendo
que los errores documentales en su mayoria provenian de los formatos que eran
utilizados hasta ese momento y teniendo en cuenta que el cambio tendria que
hacerse efectivo iniciado el mes de Enero de 2013, se realizaron varios esbozos
de las posibles modificaciones a los formatos, esto con ayuda del personal
operativo de las lineas de acondicionamiento. Logrado la unificacion de criterios
por parte del personal de Acondicionamiento y Aseguramiento de Calidad y
basandonos en las legislaciones sanitarias de las diferentes agencias
regulaciones para cumplir tanto con la Buenas Practicas de Fabricacion como con
las Buenas Practicas de Documentacion se logré la disminucion a solo dos

formatos para los controles de los procesos.



En el mes de Enero de 2013 se hizo efectivo el uso de los nuevos
formatos, evaluandose su uso en el periodo comprendido de Enero a Junio de
2013, lo que arrojo resultados favorables, registrandose una disminucién de
errores documentales y al mismo tiempo se registré un aumento en la cantidad de

producto terminado liberado al mercado.

Con los resultados antes mencionados se lograron los objetivos planteados
para este proyecto, pero dejo implicito algunas otras mejoras las cuales no
entraron en el objetivo a medir para este trabajo; se puede mencionar que hubo
una disminucién en el volumen de documentos que contiene el expediente de
producto terminado y una disminucion en el uso de hojas blancas para la

impresion de los formatos.



1. INTRODUCCION:

Dentro de la industria farmacéutica hay varios factores que influyen en la
productividad y en la rentabilidad del negocio y uno de ellos es el tiempo de
fabricacion. Esto conlleva a que cada vez se esté buscando la mejora en cada
operacion, uno de los factores en los que se invierte el mayor tiempo dentro de la
fabricacion de medicamentos, es el acondicionamiento, ya que es en este proceso
donde se requieren una gran cantidad de controles cuya finalidad es bridar al
consumidor medicamentos con los mas altos estandares de calidad. Aunado a
esto, si estos controles en proceso se convierten en lugar de un beneficio en un
tormento, debido no a la forma de realizar el control en proceso sino a la forma en
la que esta siendo documentado, hay que enfocar nuestro interés en el registro de

éstos.

Durante este proyecto se realiz6 la optimizacion de la documentacion para
registrar los controles en proceso sin que se viera afectada la manera en que
estos han sido siempre realizados; pasando asi de tener que hacer el registro en
10 formatos diferentes de controles en proceso a realizarlo en solo dos. También
se redujeron los erros tipograficos, con lo que el expediente puede ser revisado
de manera méas &gil para que el producto pueda estar disponible con mayor
velocidad en el mercado. Con esto se logré disminuir el tiempo de liberacion del
producto tomando en cuenta desde la adicion del activo a la formulacion hasta
que el producto es liberado, lograndose asi un incremento en la liberacion de lotes
al mercado con la misma calidad y sin ver afectado ninguna operacién dentro del

proceso de fabricaciéon



2. MARCO TEORICO

2.1 CALIDAD EN LA INDUSTRIA FARMACEUTICA.

2.1.1 Definicién de Calidad.

Se define al cumplimiento de especificaciones establecidas para garantizar la
aptitud de uso ®- La calidad de un medicamento estd determinada por su
identidad, pureza, contenido o potencia y cualesquiera otras propiedades
quimicas, fisicas, bioldégicas o del proceso de fabricacidbn que influyen en su

aptitud para producir el efecto para el cual se destina .

Calidad significa la totalidad de los rasgos y caracteristicas que influyen en
la capacidad que tiene un dispositivo de satisfacer el requisito de aptitud para el

uso, incluidos los aspectos de seguridad y funcionamiento.

La calidad no se logra con un programa; mas bien es el resultado de un
proceso constante donde esté involucrado todo el personal de la organizacion. La
calidad se consigue a través de toda la actividad empresarial, que se inicia
cuando se reciben los insumos suministrados por los proveedores y termina

cuando la empresa entrega los productos a los clientes ©.

2.1.2 ;/Qué es control de calidad?

El control de calidad consiste en realizar mediciones de parametros del

producto, determinando si los valores obtenidos estan en concordancia con unas

especificaciones establecidas .



Generalmente, dicho control de calidad es aplicado a los productos
producidos y utilizados por una empresa ya se trate de productos finales,

intermediarios o materias primas.

El control de calidad en la industria farmacéutica es un sistema para el
mantenimiento y mejoramiento de la calidad. Se lleva a cabo mediante la ayuda
de grupos de personas de una organizacion cuyo objetivo es llegar a un buen
control de calidad de los farmacos desarrollados con la intervencion de un
personal capacitado, no olvidando el costo y beneficio para la satisfaccion del

consumidor @,

2.1.3 Factores que afectan la calidad de los productos

La calidad de los productos y servicios esta influenciada directamente en
nueve areas basicas, lo que se puede considerar como las 9 M's (mercado,
dinero, administracién, hombres, motivacién, materiales, maquinas, métodos y

requisitos crecientes del producto en cada area) ©).

e Mercado

El ndmero de productos nuevos o modificados ofrecidos al mercado crece
de una manera explosiva. Muchos de estos productos son el resultado de
tecnologias nuevas que abarcan no solamente al producto sino también a los
materiales y métodos empleados en su manufactura ®). Los negocios de hoy
estan identificando cuidadosamente los deseos Yy necesidades de los
consumidores coma base para el desarrollo de productos nuevos, los mercados
se ensanchan en capacidad y se especializan funcionalmente en efectos y en
servicios ofrecidos; como resultado los negocios deben ser mas flexibles y

capaces de cambiar de direccion rapidamente ©).



e Dinero (Globalizacion)

El aumento en la competencia en muchos campos de accién, aunado a las
fluctuaciones econdémicas mundiales, ha reducido los margenes de ganancia. Al
mismo tiempo la automatizacion y la mecanizacion han obligado a desembolsos

de consideracion para equipos y procesos nuevos ().

El resultado del aumento de las inversiones que se deben amortizar
aumentando la productividad ha provocado que cualquier pérdida importante de
produccion debida a los desperdicios y al reproceso, se convierta en un asunto

sumamente serio a los costos de calidad ©).

e Administracion

Las responsabilidades de la calidad se han distribuido entre varios grupos
especializados, en otros tiempos el jefe del laboratorio y el ingeniero eran los
Unicos responsables de la calidad del producto, ahora la mercadotecnia, debido a
su funcion de plantacion del producto, debe establecer los requisitos de este. La
calidad de servicio, aun después de que el producto ha llegado a las manos del
consumidor, se ha constituido en una parte importante del “paquete del producto”.
Esto ha aumentado la carga impuesta a la alta gerencia particularmente en vista
de la dificultad siempre creciente de localizar responsabilidades por apartarse de

los estandares de calidad 9,

e Personal

Este es el factor mas delicado, porque sin su buen funcionamiento la
industria farmaceéutica no funciona. El factor humano debe saber como realizar
todos los procedimientos, esto es mediante capacitacion continua por personas
expertas, pero no solo en lo técnico sino también para desenvolverse en la

industria ©.



El crecimiento rapido de conocimientos técnicos y la creacidbn de campos
totalmente nuevos, han creado gran demanda de personas con conocimientos
especializados. La especializacién se ha hecho necesaria porque los campos de

conocimiento se han incrementado no solo en nimero sino en amplitud (.

e Motivacion

La creciente complejidad de llevar un producto de calidad al mercado ha
aumentado la importancia de la contribucién de la calidad por parte de cada
empleado.

La motivacion al empleado ha demostrado que ademas de la recompensa en
dinero, los trabajadores de hoy requieren de esfuerzos con un sentido de logro en
sus tareas y el reconocimiento positivo de que estan contribuyendo

personalmente al logro de las metas de la compaiiia ©).

e Materiales

Debido a los costos de la produccién y a las exigencias en cuanto a la
calidad, actualmente los materiales se usan dentro de limites mas estrechos La
adquisicibn de las materias primas, tanto de principios activos como de
excipientes es una operacion importante y un punto critico en el proceso de

fabricacion de los medicamentos ©).

e Maquinas

La exigencia dentro de la industria farmacéutica de lograr reducciones de
costos y mayor volumen de produccion para satisfacer al consumidor en
mercados altamente competitivos ha conducido al uso de equipos cada vez mas
complejos, que dependen mucho de la calidad de los materiales ®). A medida que
las compaiiias transforman su trabajo haciéndolo mas automatico y mecanizando
a fin de reducir los costos, se hace mas critica una buena calidad que haga real la
reduccion de costos y eleve la utilizacion de hombres y maquinas a valores

satisfactorios @,



e Métodos

La rapida evolucion de la tecnologia computacional ha hecho posible la
recoleccion, almacenamiento, recuperacion y manipulacién de la informacién en
escalas nunca antes imaginada. Esta nueva y poderosa tecnologia de la
informacion ha proporcionado los medios para un nivel de control sin precedente
de méaquinas y procesos durante la fabricacion de los productos y servicios aun

después que ya han llegado al consumidor ©),

e Requisitos crecientes del producto

El aumento de la complejidad y los requerimientos de desempefio superior de
todo producto ha servido para hacer mas grande la importancia de la confiabilidad
y seguridad del medicamento. Se debe ejercer una vigilancia constante para
evitar que factores conocidos o desconocidos, se introduzcan en el proceso y

disminuyan el grado de confiabilidad de los componentes o de todo el sistema ©®).

2.1.4 Aseguramiento de Calidad en la Industria Farmaceéutica.

El conjunto de actividades planeadas y sistémicas que lleva a cabo una
empresa, con el objetivo de brindar confianza, de que un producto o servicio

cumple con los requisitos de calidad especificados .

La unidad de aseguramiento de calidad tendra la responsabilidad y autoridad
para aprobar o rechazar todos los componentes, envase de los productos
farmacéuticos, materias primas, materiales de empaque, etiquetas y los
ingredientes activos, ademas de tener la autoridad para hacer la revision de los
expedientes y asegurar que no contengan errores, o si los hay que hayan sido
ampliamente investigados. Asi mismo, la unidad de aseguramiento de calidad se
encargara de aprobar o rechazar los medicamentos manufacturados, envasados

y/o maquilas ®.



Aseguramiento de Calidad debe mantener la calidad final de los productos
mediante el control de todos los procesos y materiales que intervienen en la

fabricacion, seleccion de materiales y proveedores.

Entre los objetivos que se tienen en esta area se encuentran los siguientes:

e Realizar la evaluacion de cualquier desviacion de los procesos de
produccion descrita en los procedimientos, ademas de que sea investigado
y registrado el seguimiento a dicha desviacién

e Todas las actividades involucradas durante la fabricacién ya sea durante el

proceso o durante el analisis deben ser aprobadas por esta area ©).

2.2. MEJORA CONTINUA

2.2.1 Sistemas de Calidad

La fabricacion de medicamentos implica una gran responsabilidad y un fuerte
compromiso de todos los empleados del gremio farmacéutico. La razén salta a la

vista: la salud y la vida de los consumidores dependen de la calidad del producto.

Para lograr la calidad las empresas farmacéuticas han implementado una
serie de acciones encaminadas a obtener la confianza de que los procesos
(operativos y administrativos) se lleven a cabo correctamente; han incorporado
una serie de medidas preventivas, de mecanismos de control y, en general un
conjunto de técnicas tendientes a aumentar, de manera permanente, su
capacidad para cumplir con los requisitos de calidad. En su conjunto, todos estos
recursos, acciones y herramientas conforman el Sistema de Calidad de la
empresa. En su esencia basica, un Sistema de Calidad incluye a la totalidad de
las herramientas necesarias para lograr y mantener la calidad, por lo que el
sistema de calidad requiere de un esfuerzo constante en formacién y educacién

por y para la calidad @9,



Con todo lo anterior podemos definir a un Sistema de Calidad como el
conjunto de elementos (mutuamente relacionados) y de actividades coordinadas
para dirigir y controlar una organizacion con respecto a la calidad. Todo sistema
de gestidn de calidad se establece sobre la base de las politicas y objetivos de

calidad.

Las politicas de calidad son las intenciones globales y la orientacién de una
organizacion relativa a la calidad, estas politicas describen los lineamientos y las
estrategias directivas relacionadas con la calidad. Por otro lado, los objetivos de
calidad son los propésitos ambicionados (en un tiempo establecido) que
pretenden lograr todos los resultados relacionados con la calidad 9,

2.2.2 Medicion de la productividad

Existen diversas técnicas para medir la productividad de una determinada
actividad econémica, que es aquella que genera una ganancia a partir de tres
fases: produccion, distribucion y consumo. Una restriccion para elegir el método
idoneo es la disponibilidad de informacion estadistica. México ain no cuenta con
datos suficientes para medir de manera sistematica y periddica la productividad
total de los factores. Sin embargo si existe informacion que permite calcular la
productividad para el factor trabajo en algunas actividades econdmicas,

destacadamente la industria farmacéutica 2.

La medicion mas sencilla de la productividad laboral se da cuando existe una
empresa o0 una industria con un solo producto. En este caso, la productividad
laboral se expresa en unidades de ese unico producto, ya sea por hora hombre o
por trabajador. Esa es una situacion excepcional, ya que usualmente se requiere
medir la productividad de una empresa o de un sector de actividad donde se
elaboran productos heterogéneos o bien donde la plantilla laboral participa en

varias lineas de produccién 12,

10



Cuando ese es el caso se requiere una unidad de medida que permita
estandarizar las cantidades producidas de bienes diversos (13, Este instrumento lo
constituyen los indices que expresan las variaciones en porcentaje en el tiempo,
referidos a un afio base, el cual representa el indice de periodo de analisis. Los
indices de produccién se comparan con los indices de insumos laborales para

medir la productividad laboral 2.

Los indices de productividad laboral reportan las variaciones de la produccién
en relacion con el factor trabajo. Sin embargo, por si solos no permiten conocer en
qué medida el mejoramiento de la productividad laboral es determinado por la
mayor eficiencia del factor trabajo, o bien por el capital fisico y la tecnologia. La
importancia de medir la productividad laboral radica en la posibilidad de conocer
el rendimiento de los trabajadores, con todo lo que ello implica para la rentabilidad
de una empresa. También permite conocer el margen de maniobra para aumentar

salarios sin ejercer presiones sobre los precios.

Los indices de productividad laboral reportan las variaciones de la produccién
en relacion con el factor trabajo. Sin embargo, por si solos no permiten conocer
en qué medida el mejoramiento de la productividad laboral es determinado por la
mayor eficiencia del factor trabajo, o bien por el capital fisico y la tecnologia. La
importancia de medir la productividad laboral radica en la posibilidad de conocer
el rendimiento de los trabajadores, con todo lo que ello implica para la rentabilidad
de una empresa. También permite conocer el margen de maniobra para aumentar

salarios sin ejercer presiones sobre los precios 13,

La medicion de la productividad laboral al interior de una empresa facilita el
conocimiento de su rendimiento, en relacién al conjunto de las empresas de su
misma industria. Un indicador complementario al indice de productividad laboral

es el costo laboral por unidad producida o costo laboral unitario @2,

11



2.2.3 Disminucion del error humano

El error humano se puede considerar como el principal factor causal de los
accidentes o incidentes en las empresas, y su identificacion ha de ser el punto de

partida del analisis y no su fin.

Es evidente que el factor humano es uno de los més dificiles de prever dada
la complejidad de la naturaleza humana. No obstante, en el entorno laboral, es
necesario disponer de herramientas que nos permitan evaluar la variabilidad en el
comportamiento de los trabajadores, tanto desde el punto de vista cognitivo, como

desde el punto de vista de la ingenieria 14,

Con el siguiente diagrama podemos detectar las causas del error humano.

12
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FIG. 1 Diagrama de flujo para la investigacién de la causa raiz del error humano.
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2.2.4 Capacitacion continua al personal.

La capacitacién deberia tener un andlisis previo para evaluar en qué parte de
la organizacion es necesario mejorar o resolver un problema, o simplemente
actualizar la informacion de todos los dias. Esto lo debe analizar la persona

encargada de disefiar o seleccionar un programa de capacitacion.

Por otro lado, resulta necesario expresar que los programas de capacitacion
deberian realizarse a medida, de acuerdo a las necesidades de la empresa, ya
gue no son las empresas quienes tienen que adaptarse a estos, sino todo lo

contrario (19,

Cabe destacar que es necesario asegurarse que lo que se ensefia sea
realmente una necesidad de la organizacién, luego lo que se ensefa sea
aprendido, que lo aprendido sea trasladado a la tarea y finalmente que lo

trasladado a la tarea se sostenga en el tiempo.

La unica forma de asegurarse de que todo esto suceda a través de una buena
evaluacion, estudio y analisis antes, durante y después de la implementacion de

cualquier programa de capacitacion en una empresa 12,

El factor humano es cimiento y motor de toda empresa y su influencia es
decisiva en el desarrollo, evolucion y futuro de la misma. El hombre es y
continuara siendo el activo mas valioso de una empresa, es por ello que se le ha
venido dando mas énfasis a la capacitacion y entrenamiento del personal dentro

de las empresas (4.

14



Si nos preguntaramos como aprende la gente en las organizaciones podria
contestarse, simplemente a través de la capacitacion. Esta respuesta seria
absolutamente correcta, excepto que en realidad explica un proceso que no
conocemos, el del aprendizaje, a través de otro proceso que es el de la

capacitacion.

Por lo anterior podemos llegar a la conclusion de que la capacitacién es una
herramienta fundamental para la administracién del recurso humano, que ofrece
la posibilidad de mejorar la eficiencia del trabajo de la empresa, permitiendo a su
vez que la misma se adapte a las nuevas circunstancias que se presentan tanto
dentro como fuera de la organizacién. Proporciona a los empleados la
oportunidad de adquirir mayores aptitudes, conocimientos y habilidades que
aumentan sus competencias para desempefiarse con éxito en su puesto. De esta

manera, también resulta ser una importante herramienta motivadora (4,

2.2.5 Cultura Clientes-Proveedores Internos.

Es claro que toda empresa debe estar orientada a satisfacer las
necesidades y expectativas de sus clientes externos (aquellos que reciben algun
producto o servicio de la empresa y quienes a final de cuentas, califican la calidad
de los mismos); sin embargo los equipos empresariales, tarde o temprano,
acaban por descubrir que, dentro de la organizacién, también tienen clientes y

proveedores (12,
La empresa que entiende que la calidad total es el resultado de todos los

procesos involucrados, se concibe como una red integrada de proveedores y

clientes internos 19,

15



Un cliente interno es aquel miembro de la organizacion que recibe el resultado
de un proceso anterior (llevado a cabo en la misma organizacién). Un proveedor
interno serd aquella persona o entidad grupal que proporcione un trabajo, un bien
0 un servicio a sus clientes dentro de la empresa; un cliente interno sera entonces
aguella persona o entidad grupal que recibe el fruto de nuestro trabajo (como

individuos 0 como equipo).

El concepto de cliente, entonces, no esta limitado al usuario final de los
servicios o productos de la empresa; indudablemente, dentro de una organizacion
existen uno o varios clientes que son directamente afectados por los resultados.
Un equipo de alto desempefio debe contestar la pregunta ¢ hacia dénde se dirige
nuestro trabajo y por qué es importante? y se debe esforzar continuamente en

mejorar su servicio al cliente 12,

La calidad del trabajo no debe medirse con la mera percepciébn de sus
miembros, sino porque el nivel de cumplimiento de las expectativas de sus
clientes; los objetivos del equipo deben definirse en términos de esas expectativas

de sus clientes.

Todos los equipos necesitan una comprension clara de la manera en que su
trabajo afecta a los demas, aunque deben centrar sus esfuerzos a satisfacer las
necesidades de sus clientes directos. También es importante que las personas
estén sensibilizadas para optimizar la base del equipo a través de la plena
satisfaccion de sus clientes; lo anterior puede lograrse mediante la creatividad de
los integrantes, de los resultados y de las mejoras que el equipo vaya

consiguiendo a través del tiempo.
La gente que trabaja en conjunto, dando lo mejor de si misma, es la que tiene

la mayor posibilidad de lograr la satisfaccion de sus clientes. Sin el compromiso

del equipo laboral, la satisfaccion del cliente es casi imposible 16,
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Cuando toda la organizacion actia bajo la guia de una cultura Cliente-
Proveedor Interno, los resultados alcanzados repercuten favorablemente en la
satisfaccion del cliente externo, en las ventas y en consecuencia en las utilidades

de la empresa (9),

2.3 FABRICACION EN LA INDUSTRIA FARMACEUTICA

2.3.1 Buenas Practicas de Fabricacion.

Conjunto de lineamientos y actividades relacionadas entre si, destinadas a
asegurar que los productos farmacéuticos elaborados tengan y mantengan la

identidad, pureza, concentracion, potencia e inocuidad, requeridas para su uso ©,

2.3.2 Concepto e Importancia

Las caracteristicas especiales de los productos farmacéuticos imponen la
necesidad de apegarse a unas condiciones, a unos requisitos, a unos controles y
a una normatividad muy particular. Para la elaboracién de medicamentos se han
definido reglas, normas y medidas que buscan la fabricacion de productos con
calidad. Las empresas farmacéuticas cuentan con una herramienta vital, funcional
y al mismo tiempo legal, para elaborar medicamentos con calidad: las Buenas

Practicas de Fabricacion (BPF).

Las Buenas Practicas de Fabricacion son una serie de principios, medidas
preventivas, actividades y reglas basicas que definen la manera correcta de
fabricar y manejar un producto, controlando su manufactura (y todas las

actividades involucrados) para que se logre y se mantenga la calidad requerida
(€]
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En cualquier caso, las BPF nos marcan el sendero correcto por el que debe
guiarse la elaboracion de productos con calidad y las medidas para conservarla.
Por ello, todo empleado del gremio debe, por obligacién y conviccion tener un
conocimiento profundo de las BPF; debe cumplirlas de manera personal y
hacerlas cumplir; debe estar convencido de su importancia y utilidad; debe
transmitir su conocimiento y experiencia a otras personas; debe estar actualizado

y debe aplicarlas permanentemente en su trabajo diario.

Al conocer y aplicar correctamente las Buenas Practicas de Fabricacion, el
empleado estara cumpliendo los objetivos del Sistema de Calidad de la empresa,
logrando con ello que los productos satisfagan sus caracteristicas de disefio y, por

lo tanto, que sean adecuados para su uso.

Todas las normativas del sector establecen la necesidad de asegurar que las
operaciones sean realizadas en condiciones controladas e incluyen, por lo menos

los siguientes topicos:

e Contar con procedimientos escritos y, en general, con un sistema
adecuado de documentacion.

e Contar con un sistema de rastreabilidad del producto (registros).

e Contar con personal calificado y que retna una serie de caracteristicas
bésicas.

e Contar con las instalaciones y los equipos adecuados.

e Controlar las adquisiciones y la recepcién de insumos, asi como el surtido
de estos.

e Contar con un sistema de inspeccién y pruebas en los procesos de
transformacion.

e Controlar a los materiales y productos defectuosos y contar con un
sistema adecuado de destruccion.

e Atender y manejar adecuadamente a las quejas y a las devoluciones ©,
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Es importante que el empleado conozca el contenido de las normativas que
aplican en su empresa y tengan conciencia de la responsabilidad que ellas
implican; de hecho es comuUn encontrar empresas que, ademas de las
normatividades “oficiales” que se imponen en su pais, establecen una serie de

reglas “internas” que habran de cumplirse por empleados de dicha organizacion.

Cabe sefalar que, cuando dos o mas normatividades han sido aceptadas en
una empresa, es comun encontrar diferencias, sobre todo en el grado de
severidad de la norma; cuando esto ocurre, la empresa tendra que asumir
criterios mas estrictos para que, por légica, se cumplan los establecidos en las

demas normatividades que aplican en la organizacion 4.

2.3.3 Mecanismos de Control

La fabricacion de productos farmacéuticos siempre debe estar bajo control, lo
gue significa que se deben realizar todas las operaciones; cumpliendo todos los
requisitos previamente establecidos. En su esencia basica, un “control” es util
para verificar que las cosas se hagan correctamente o para comprobar cémo se
hicieron. Mas alla de este concepto basico, la accién de “controlar” consiste en el
establecimiento de sistemas que nos permitan comprobar los resultados (actuales
y pasados) con los esperados, con el fin de comprobar que se ha obtenido lo que
se esperaba y, en caso contrario, aplicar las acciones que permitan corregir un

problema, lograr una mejora o formular nuevos planes.
Todo sistema de calidad cuenta con el recurso de documentar las actividades,

operaciones y procesos implantados en la empresa, estableciendo controles y

aplicando acciones para lograr mejoras (6),
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1. Definir por anticipado y Documentar los
formalmente los REQUISITOS REQUISITOS

2. Establecer mecanismos de
verificacién rutinaria - Evaluar
el nivel de cumplimiento real

Registrar lo
obtenido realmente

Registrar las
ACCIONES
tomadas

3. De ser necesario TOMAR UNA
ACCION
(PREVENTIVA/CORRECTIVA)

FIG. 2. Diagrama para la determinacion de Acciones Correctivas/Acciones Preventivas

2.3.4 Proceso de acondicionamiento

2.3.4.1 Acondicionamiento Primario

Se define como el envase a cualquier otra forma de acondicionamiento que se
encuentre en contacto directo con el medicamento. Por ejemplo, un blister, un
frasco o una ampolleta. Por lo tanto podemos decir, que tras la aplicacion de
ciertas operaciones o procesos sobre las formulaciones de farmacos y excipientes
un producto intermedio que recibe el nombre de producto semiterminado dentro

de su envase primario ©).
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FIG. 3. Producto envasado en su empaque primario

El acondicionamiento primario debe estar disefiado para permitir la salida del

contenido de manera apropiada para el empleo al que este destinado.

El acondicionamiento primario debe cumplir una serie de -caracteristicas

generales.

¢ No debe reaccionar con el medicamento.
¢ No debe ceder ningiin componente al medicamento.

e No debe afectar la identidad, estabilidad, seguridad, potencia o calidad del

medicamento (8),

Asi mismo, debe proporcionar proteccion adecuada frente a los agentes
externos que puedan deteriorar o contaminar el medicamento durante todo su
periodo de almacenamiento y utilizacion. Por lo que respecta a sus caracteristicas
como fuente de informacion, el acondicionamiento primario debera incluir los
mismos datos que el acondicionamiento secundario, con excepcién del precio de
venta al publico .
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Existen algunos casos particulares, cuando un medicamento posee un
acondicionamiento primario muy pequefo en el que no se puedan incluir todos los
datos del empaque secundario, minimo deben incluirse el nombre del
medicamento, lote de fabricacion, fecha de caducidad, via de administracion y el
contenido expresado en peso, volumen o unidades. Cuando ocurre este caso, el
medicamento debe incluir en el acondicionamiento secundario todos aquellos

aspectos que no figuren en el primario ©).

2.3.4.2 Acondicionamiento Secundario

El acondicionamiento secundario se define como el embalaje en que se
encuentra el acondicionamiento primario. Basicamente, consiste en colocar el
producto envasado en una caja 0 estuche junto con el instructivo o prospecto. El
empaque secundario posee funciones de proteccién, identificacion, informacion,
etc. y puede dividirse en dos partes: estuche y/o caja y prospecto. A diferencia del

empague primario, es posible que el empague secundario no exista ©.

FIG. 4. Producto empacado en su presentacion final

2.3.4.2.1 Estuche

Es el embalaje donde se introduce el envase primario. Suele estar
construido por una caja de cartulina satinada con el fin de conseguir una
mejor presentacion y mayor proteccion frente a los factores del medio
ambiente. También actia como elemento de identificacion externa, que

permite reconocer el medicamento ©,
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2.3.4.2.2 Instructivo

Se define como la informacion escrita dirigida al consumidor o
usuario, que acompafa al medicamento. Debe estar redactado en términos
claros y comprensibles para el paciente y esta permitida la inclusion de

motivos graficos que complementen la informacion escrita ©.

2.3.5 Equipos

: ¥ nah T o
FIG. 5 @), Linea de Acondicionamiento para formas sélidas en blister.

El equipo presentado en la Fig. 5, es una linea de acondicionamiento modelo
IMA C90, utilizada en procesos de acondicionamiento de formas solidas en
presentacion de blister, esta conformada por varias secciones o moédulos en los
cuales el producto a granel es emblistado y empacado para ser transportado en

su presentacion final y distribuido para su comercializacién (20,

A continuacion se presentan de forma detallada cada uno de los modulos con

los que cuanta esta linea de acondicionamiento.
Formado y dosificado: En este médulo se le da la forma al envase primario a base

de calor o de presion para que dependiendo de la presentacion del producto final,

sea la formacion de los alveolos 29,
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FIG. 6 19, Médulo de formado y llenado en una linea de acondicionamiento para formas sélidas

Sello y corte: En esta parte de la linea el envase primario ya con el producto se
sellara con el aluminio y ademas pasara por al area de corte para formar asi el

blister, el sello de envase primario-aluminio se da a base de calor 9.

FIG. 7 19, Médulo se sellado y corte de una linea de acondicionamiento para formas sélidas

Transporte, estuche e instructivo: En esta parte de la maquina, el blister ya
formado es introducido en su estuche e inmediatamente después es introducido el

instructivo si la especificacién asi lo menciona 9.

FIG. 8 19, Médulo de estuchado de una linea de acondicionamiento para formas sélidas
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Codificado de estuche y balanza dindmica: En esta seccion se realiza el
codificado (se coloca numero de lote, caducidad del producto y precio si es que
aplica) del estuche y se pasa el producto por la balanza dindmica para corroborar
que el producto cumple con las especificaciones de peso sefialadas en el

procedimiento de acondicionamiento 9.

FIG. 9 @9, Médulo de codificado de una linea de acondicionamiento de formas sélidas

Encartonadora: En esta seccidn el producto ya acondicionado en su presentacion
final es almacenado en su empaque terciario para que pueda ser distribuido al

cliente final (29,

FIG. 10 19, Encartonadora de una linea de acondicionamiento de formas sélidas
2.3.6 Controles en proceso
Durante el proceso de acondicionamiento, sera necesario llevar a cabo

controles en proceso, la aplicacion de cada uno de ellos dependera de las

maquinas y/o materiales con que cuente cada linea de acondicionamiento ©).
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2.3.6.1 Hermeticidad.
Esta prueba esta disefiada para la verificacion del cierre o sellado de los
envases en los que estan contenidas diferentes formas farmacéuticas. Con ello se
evita que la humedad o cualquier otro contaminante penetre ocasionando la

contaminacion @b,

2.3.6.2 Reto a telecamaras.
La telecamara es el dispositivo que permite identificar blister completos,
tabletas en buen estado, color, forma y perimetro, asi como también impresion de
datos variables y cédigos de barras previamente establecidos en una muestra de

referencia (29,

2.3.6.3 Verificacion de codificado (impresion de datos variables).

Los datos variables en un producto son el nimero de lote, la fecha de
caducidad, precio y en algunos casos la fecha de fabricacién, estos datos
variables son colocados tanto en blister como en estuches; por lo que es de suma
importancia la verificacion de esta informacion, este reto se realiza contra la
informacion que se encuentra en la orden de acondicionamiento, debido a la
criticidad de la prueba, esta se recomienda que se realice cada hora durante el

tiempo que dure el proceso 9,

2.3.6.4 Retos a la balanza dinamica
La balanza dinamica es el sistema que por medio del peso detecta que el
estuche o el frasco contengan tanto la cantidad correcta de producto y/o los
insertos que mencionen en el marbete del producto. Esta prueba se recomienda
gue se realice al inicio, medio y fin del proceso y en caso de que el proceso sea

muy largo, en cada cambio de turno del personal operativo 9,
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2.4  EXPEDIENTE UNICO DE FABRICACION (EUF)

2.4.1 ;Qué es y qué contiene el EUF?

Una de las piezas claves del sistema de calidad es el conjunto de documentos
que constituyen la documentacion del lote, que aunque de alguna forma son los
mas antiguos, con la aplicacion de las nuevas normas de fabricacion han pasado
de ser un punto final en el que quedaban recogidos el conjunto de documentos
durante la fabricacion, a ser un punto de partida de cuyo analisis exhaustivo se
deriva la decisién de la aprobacién de un lote y su puesta en el mercado, asi
como de punto de referencia como Unico testimonio de los hechos ocurridos
durante la fabricacidén y de la calidad del lote, ya que incluso el propio lote con el

paso del tiempo sufre cambios 2.

Es asi que podemos decir que el expediente Unico de fabricacion es toda la
documentacion generada durante todo el proceso de fabricacion de un lote
(surtido de materias primas, procedimientos de produccion y acondicionamiento,
ordenes de produccién y acondicionamiento, controles en proceso, hojas de
despejes de lineas, muestras de los materiales, etc.). La documentacion del lote
constituye pues una ventana indiscreta a través de la cual un observador
entrenado puede poner al descubierto no solo la calidad del lote sino todo el
sistema de calidad.

La consideracion de la documentacion del lote como un conjunto de
documentos altamente significativos y a la vez como sujeto paciente de las
observaciones externas hacen que la documentacion deba ser generada y tratada
de forma que, ademas de ser adecuada y comprensible para las personas que la
deben utilizar durante la fabricacién, pueda ser estudiada y analizada sin dificultad
por una persona que no ha intervenido de forma directa en la fabricacién, sea la

persona encargada de la liberacion del lote o un inspector o auditor ).

27



Para satisfacer estas exigencias la documentacion del lote debe cumplir unos
criterios establecidos en funcién de los cuales sea facil y completa y no deje
lagunas documentales que podrian dar al traste con todas las expectativas de

calidad.

Uno de los documentos fundamentales dentro del expediente de fabricacion
es la guia o procedimiento de produccion la cual debe ser generada y tratada en
todos sus aspectos de manera que quede encuadrada en un marco documental
coherente y apoyada en Procedimientos Normalizados de Operacion (PNO’s) y
Procedimientos de Trabajo (PT’s) sin los cuales no es posible la existencia de una
guia o procedimiento de fabricacidén consistente.

El EUF identifica tanto los pasos secuenciales para el proceso de fabricacion
como los pardmetros de proceso que se deben cumplir. Estos pardmetros, a
menudo son expresados como un rango aceptable, y son los mismos que se
confirman durante la validacion del proceso, y por necesidad son consistentes con
el llenado regulatorio que da soporta a la fabricacion del producto. El EUF es
generalmente la culminacion de la transferencia de tecnologia, de crecimiento,
validacion exitosa de lotes, y todo esto da certeza de los que los pasos de la

fabricacion se alinean con los documentos regulatorios.

El expediente de produccién o BPR (por sus siglas en inglés Batch Production
Record), se refiere al documento en el que se describen la serie de pasos que los
operadores y técnicos siguen al fabricar un producto farmacéutico y que son
registrados en este expediente. El BPR esta descrito en §211.188 de la siguiente
manera: “la produccién por lotes y los registros de control se elaboraran para cada
lote del medicamento producido y deberan incluir la informacién completa en
relacion con la produccion y el control de cada lote”. Cada BPR es un documento
de control temporal, contiene la misma informacion que se encuentra en el EUF,
ya que es “una reproduccion exacta de la produccion principal o del registro de

control” de la que se ha verificado su exactitud, se ha fechado y firmado 3,
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El proceso sera ejecutado por operadores ya que es un documento que

comprueba que se realizd cada paso establecido en la fabricacion,

acondicionamiento o en la tendencia de lotes”.

El EUF entre otras cosas contiene lo siguiente:

Fechas, muchas empresas también requieren tiempos.

Identificacion de los principales equipos individuales y lineas empleadas.

La identificacion especifica de cada lote de componentes o materia prima.
El peso y las medidas de los componentes utilizados durante el proceso.
Procedimientos internos y resultados de control de laboratorio.

Inspeccidn de las areas de envasado y etiquetado antes y después de su
uso.

Una declaracion del rendimiento actual y una declaracién del porcentaje de
rendimiento tedrico en las fases adecuadas del proceso.

Los registros completos del control de etiquetado, incluyendo muestras o
copias de todo el etiquetado utilizado.

Descripcién de los contenedores y mecanismos de cierre de productos
farmacéuticos.

Cualquier muestreo realizado.

Identificacion de las personas que realizan y controlan de manera directa, o
comprueban, cada paso significativo de la operacion.

Cualquier investigacion que se realice durante la fabricacion del lote.

Los analisis fisico, quimico y/o microbiolégico realizados al lote fabricado
(23),

Vale la pena destacar que el control es el corazén de la regulacion actual para

la fabricacion y este control se extiende a cada paso critico del proceso de

produccion y acondicionamiento 2. EI EUF para cada lote es una extension de

ese control, ya que no es suficiente confiar Unicamente en los resultados de

laboratorio para liberar un producto a su venta. Los datos de laboratorio deben

confirmar los resultados esperados del proceso @3,
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El EUF proporciona la documentacion, paso a paso, de estos controles de
fabricacion, por ellos el EUF completo se convierte en la verificacion de que se
llevaron a cabo todos los pasos criticos segun lo prescrito y, cuando se combinan
con los resultados de laboratorio, se tiene la documentacion adecuada para la
disposicion de lotes. La necesidad de buenas practicas de documentacion es

paralela a los requisitos de las Buenas Practicas de Fabricacion ©3),

2.4.2 Buenas Practicas de Documentaciéon (BPD)

La documentacion es el mecanismo para establecer el sistema de calidad de
cada una de las etapas de trabajo en la empresa. Para lograrlo se requiere
establecer quién sera el responsable del desarrollo e implementacién de este

sistema de calidad.

Con la implementacion de sistemas o modelos de gestion (de calidad,
ambiental u otros), contar con un sistema de documentacién eficiente se ha
transformado en una necesidad fundamental para la adecuada gestion y control
de los mismos. En este contexto la aplicacion de la Buenas Practicas de
Documentacion (BPD), pueden constituirse en una herramienta eficiente y de gran

ayuda.

El objetivo de las BPD es basicamente es definir controles que permitan
prevenir errores de comunicacion, asegurando asi que el personal siga los
procedimientos correspondientes, paralelamente la aplicacion de las BPD facilita
la trazabilidad de los productos, en efecto un apropiado sistema de
documentacion permite reconstruir la historia de un producto, incluyendo la
utilizacién y disposiciéon de las materias primas, insumos, productos intermedios,

productos a granel y productos terminados 4,
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La documentacion de nuestro sistema debe ser capaz de evidenciar que los
productos y la materia prima asociada a su fabricacion fueron controladas durante
todo el proceso. Para lograr lo anterior se requiere que todas las especificaciones,
férmulas e instrucciones de produccion asi como los procedimientos y registros,
estén formalizados, es decir, escritos y que ademas no contengan errores,
esencial resulta asegurar por lo tanto la integridad y legibilidad de los

documentos.

La documentacion debe registrar las actividades que manifiestan la vida de
una empresa, siendo el resultado final el control global de las operaciones de una
industria de acurdo a lo establecido como politica de calidad, en concordancia con

normas nacionales e internacionales.

El objetivo de la documentacion es reducir el riesgo de error inherente al
manejo de la informacion mediante la comunicacién verbal y constituye un
instrumento de ayuda en la investigacion de la variabilidad de los procesos por
ello es indispensable actualizar y ordenar todos los documentos existentes en un

establecimiento farmacéutico 22,

2.4.2.1 Clasificacion de la Documentacion
De acuerdo a diferentes recomendaciones de estandares internacionales,

generalmente el sistema de documentacion se clasifica en 5 niveles (Clasificacion

segun la Guia de Sistemas de Documentacion del CIPAM) (),
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En la Tabla No.1 se muestra la clasificacidon de la documentacion.

NIVEL DESCRIPCION DOCUMENTACION
e Leyes
¢ Reglamentos
1 Documentos Legales y reglamentarios e Farmacopeas
aplicables (El debe). e Normas
¢ Resoluciones
e Guias
e Decretos
e Acuerdos
¢ Licencias de funcionamiento
¢ Auditorias de la Secretaria de
Salud
¢ Expediente Maestro de Planta
e Manual de Calidad
2 Documentos maestros o de compromiso e Documentos de ética del
y Documentos Oficiales (El Porqué) personal
e Plan Maestro de Validacion
e Planes de calidad
e Documentos de confidencialidad
del personal
e Procedimientos Normalizados de
3 Procedimientos (El qué, quiény Operacién (PNO’s)
cuéndo) e Protocolos
o Especificaciones
¢ Programas de mantenimiento
¢ Programas de calibracion
e Descripcién de puesto
e Instructivos
4 Instructivos (El como) e Guias de trabajo
e Instrucciones de trabajo
e Lineamientos
e Listado de verificacion
o Bitacoras
o Certificados
5 Registros (Evidencia de la realizacion) o Etiquetas
e Historias de produccion de cada

lote

Registros de acuerdo a formatos
de registros para las actividades
en campo, basados en el
seguimiento a cada actividad
realizada versus la respectiva
especificacion

Tabla No. 1 Clasificacién de la Documentacion
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Como se observa en la clasificacion anterior podemos agrupar la

documentacion en:

- Documentacion Legal

- Documentacion Técnica

Documentacion Legal: Es aquella documentacion requisitada por las autoridades
competentes en base a la legislacion vigente para el funcionamiento de los
establecimientos, en este caso dedicados a la produccion, control y manejo de

productos farmacéuticos.

Documentacion Técnica: Es aquella documentacion, necesaria para la
produccion, empaque, rotulaciéon, control y manejo de todos y cada uno de los

lotes de productos farmacéuticos ).

2.4.3 Revision del EUF

Una vez que la fabricacion o el acondicionamiento han sido completados y los
resultados han sido entregados a la unidad de calidad, el siguiente paso es
revisar el expediente de los lotes para confirmar la exactitud y el cumplimiento con
las BPF y BPD. Asi como la produccion y el acondicionamiento estan sujetos a
Procedimientos Operativos Estandar (SOP’s) o Procedimientos Normalizados de
Operacion (PNO’s), del mismo modo el proceso de revision esta sujeto a dichos

procedimientos ()

Toda la produccion de medicamentos y registros de control incluidos los de
envasado y etiguetado, deberan ser revisados y aprobados por la unidad de
control de calidad para determinar el cumplimiento de las normas establecidas,
asi mismo los productos deben ser aprobados por escrito antes de su liberacion o

distribucion 3,
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Cualquier discrepancia no explicada (incluyendo un porcentaje de rendimiento
tedrico superior a los porcentajes maximos 0 minimos establecidos en la
produccién principal y registros de control) o rechazo de un lote o cualquiera de
sus componentes debera ser investigado a fondo y el lote no debera ser
comercializado. La investigacion se extendera a otros lotes del mismo producto de
medicamentos y otros medicamentos que pueden estar asociados con la
insuficiencia o discrepancia especificada. Se realizara un registro por escrito de la

investigacion e incluiran conclusiones y el seguimiento 3,

Comunmente, cada expediente de lote es especifico para el producto y la
concentracion, debido a las cantidades de principios activos y excipientes
necesarios. En el caso de tabletas, el expediente del lote puede indicar una
imagen, dibujo de linea, descripcion del tamafo, la forma, color, y cualquier
gravado que se le realice a la tableta. Si la tableta es recubierta, se pueden
mostrar letras y el color de la tableta. En el caso de soluciones orales, los
productos pueden ser descritos por color y cualquier aromatizante que pueda
impartir un olor caracteristico al producto. Todos estos detalles son descritos en el

procedimiento de produccion.

Es necesario hacer hincapié en la importancia de una revisidn precisa y
exhaustiva del EUF. Para ello es necesario basarse en los SOP’s los cuales
ayudan a los revisores a comprender el alcance y los limites de su
responsabilidad, estos SOP’s deben identificar los pasos clave del proceso de

revision, los cuales pueden incluir (aunque no se limita a estos) los siguientes:

e Verificar que todas las paginas del EUF y/o documentos adjuntos
necesarios estén presente.
e Verificar que la cronologia de los hechos, el tratamiento y los tiempos de

espera, sean evidentes y se encuentren dentro de los rangos establecidos
(22)
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e Los parametros de procesos criticos especificos para cada producto deben
ser revisados para asegurar que el tiempo, la temperatura, la presion, etc.
estén dentro de especificaciones.

e Que las BPD han sido seguidas por quienes realizan las pruebas y

correcciones al EUF o cualquier documento adjunto 2,

Normalmente se tiene un periodo de tiempo para que se lleve a cabo la
revision del EUF, se realicen las correcciones y se libere el producto. Se pueden
hacer excepciones si es que el lote revisado incluye una desviacion la cual debe
estar citada y debe ser investigada. Aqui también se debe tener un tiempo limite

en el que se debe asegurar que la investigacion se cierre de manera oportuna.

La revision del EUF puede referirse especificamente a una politica
independiente, estandar o a un Procedimiento interno de la empresa, en el cual se
definen la BPD. Estos requisitos basicos suelen incluir, pero un pueden estar

limitados a lo siguiente:

e Debe haber firmas las cuales deben ser legible.

e Las firmas deben ser realizadas con tinta indeleble.

e Las firmas deben estar fechadas en cada pagina de cada documento.

e Las anotaciones de tiempo deben ser coherentes con las normas internas
(por ejemplo am/pm o formato de 24hrs).

e Las paginas de los documentos deben ser firmadas por los operadores que
realizan la actividad.

e Los caélculos, el peso de los materiales y la adicion de los mismos al
proceso deben ser verificados.

e Las correcciones (si las hay) deberan llevar las iniciales y la fecha de
correccion, en muchas empresas, se requiere una explicacion de la
correccion por lo que es un paso recomendado.

e Que los documentos adjuntos sean legibles 4,
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Dentro del procedimiento que rige la revision de los expedientes se debe
proporcionar detalle de cuando y como un revisor debe informar a aquellos que
son responsables de iniciar e investigar las desviaciones, si la informacion vital no
se encuentra o0 si un parametro, incluyendo el rendimiento, estan fuera de

especificacion.

Uno de los puntos que se debe cubrir al revisar un expediente es la lista de
verificacion, en la que se destacan los puntos clave que debe cubrirse en la
revision y que por lo general requiere que el revisor firme con sus iniciales en
cada seccion que ha sido verificada. Estas formas son particularmente utiles si el
proceso de revision es interrumpido por la necesidad de obtener una aclaracién o

correccion, o si se requiere que un segundo revisor complete la actividad.

Una lista de verificacion debe ser especifica para cada tipo de producto
terminado, debido a que la fabricacion de tabletas, capsulas y liquidos orales

varian segun el proceso y los parametros.

A titulo de ejemplo, los siguientes pasos pueden ser encontrados en una lista
de verificacion, estos pasos son genéricos y muy basicos, las medidas deben ser
adaptadas para satisfacer las necesidades especificas de cada empresa y sus
productos. Los siguientes son los pasos que se encuentran tipicamente en las

listas de verificacion de revision:

e Debe incluir nombre del producto, la concentracion y el nimero de lote.

e Se debe verificar que el nUmero da paginas que son parte integral del
expediente estén presentes y en orden.

e Verificar que solo la persona autorizada para realizar la emision de los
documentos sea la que firme y feche el documento.

e El rendimiento del producto en término de unidades de dosificacion o de la
masa total, el cual debe coincidir con el rendimiento esperado dentro de los

limites especificados 23,
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e Si se generan graficos durante el proceso, estos deben ser incluidos por lo
gue se debe verificar su existencia dentro del expediente.
e Si aplica, el revisor debe incluir una hoja aparte o mediante un archivo

electronico las correcciones que ha observado y las aclaraciones a éstas
(23)

2.5 LIBERACION DE PRODUCTO

2.5.1 Factores que influyen en la liberacion de producto

La liberacién de los lotes constituye una de las funciones basicas establecidas
por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) a desempefar por un
establecimiento dedicado a la fabricacion y comercializacion de medicamentos.
Este proceso consiste en la revision de cada lote de un producto antes de dar la
aprobacion para su liberacion al mercado o lo que es lo mismo, el control

independiente de que cada lote tenga la calidad y seguridad adecuada.

En algunos paises la liberacion de lotes se lleva a cabo por una Asociacion
Nacional Regulatoria y en otros casos por los laboratorios de fabricacion, e
incluye, la revisién de informacion sobre la produccién y los controles de calidad
realizados durante todo el proceso, ya que los ensayos realizados al producto

final no son suficientes para evaluar la calidad del mismo.

Previo al proceso de liberacidon de los lotes, se realiza la revision documental
sobre la produccion y el control llevado a cabo durante la fabricacion del lote a
liberar, lo que involucra la evaluacion de los métodos de fabricacion y analisis, la
uniformidad de la produccion o consistencia de varios lotes. En esta misma etapa,
se establecen los requisitos para la informacion y el formato de los datos que
conforman el protocolo resumido de produccion y el control del lote para su

liberacion (26),
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Dentro del grupo de control de calidad de la empresa, se encuentran los
responsables de la revision del EUF los cuales se pueden apoyar en tres
documentos para orientar el proceso de liberacion: la revision del EUF, la lista de
verificacion, la cual es Util para orientar el proceso de la revision y un resumen de

las excepciones que se suele denominar “hoja de correcciones”.

El objetivo final de la revision de los expedientes no es simplemente
identificar excepciones (por ejemplo, errores, omisiones, entradas ilegibles, etc.),
sino tener el registro corregido en el momento oportuno para proporcionar la
documentacion precisa de los pasos que componen la produccién o el
acondicionado del lote citado. El expediente de un lote puede ser revisado otra
vez en semanas, meses o afios después de que un lote ha sido producido o
acondicionado, o puede estar identificado para su revisibn en el marco de una
inspeccién reglamentaria. Es por ello que éstos deben que ser corregidos antes

de ser almacenados.

A pesar de la importancia del EUF es indiscutible que existiran
correcciones en él, lo ideal seria que todos los errores fueran identificados por el
area gque generadora de ellos, antes de que la documentacion llegue al area de
control de calidad. Tras la revisidbn, si es necesaria una aclaracion, la(s)
correccién(es) deberan ser realizadas por la persona que realizo las operaciones
y verificadas por el revisor del expediente. Cuando no es posible hacer una
correccion inmediata debido a los cambios, a que las personas que cometieron la
omisidn estan de vacaciones, etc., entonces el revisor debe informar al supervisor
de dicha persona para que este realice dicha correccion. Es necesario que todas
las correcciones estén realizadas para poder proceder con la liberacion del

producto y posteriormente el archivo del expediente (),
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2.5.2 Disponibilidad de producto

Para el buen funcionamiento y desarrollo de la funcién de liberacion de
producto, todos los elementos que lo integran deben estar bien acoplados, es
decir debe contarse con un sistema que comprenda todas las disposiciones
legales apropiadas para desarrollar el proceso de liberacién de producto y la
emision del certificado con el fin de que el lote pueda estar disponible para la

venta al mercado.

Los laboratorios deben basar la liberacién de un producto en la revision del
expediente y analisis de los resultados emitidos a partir de la fabricacion. Para
aguellos laboratorios que importan producto es necesario contar con el certificado
de liberacion por parte del fabricante, asi como también el resumen de fabricacién

y los controles aplicados a la produccion del lote.

La disponibilidad de un lote esta basada en la liberacion de producto, la
cual a su vez, estd basada en la revisién de la documentacion asociada al lote en
cuestion, entiéndase Protocolo resumido de produccion y control del lote, por lo
que para que el producto pueda ser puesto a la venta se requerirdn los
certificados de calidad del ingrediente activo y producto terminado emitido por el
fabricante de cada uno de los productos ).

Liberacion de lote, al dictamen que indica la disposicion del producto a partir

de una revision sistematica para asegurar la calidad desde todos los aspectos,

particularmente los de las Buenas Practicas de Fabricacion (.
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2.5.3 Comercializacion de Producto Terminado

Los medicamentos en México son insumos para la salud que bien utilizados
pueden proveer bienestar fisico y mental, también pueden prolongar y aumentar
la calidad de vida de los pacientes. Aunque los medicamentos son ampliamente
utilizados por la poblacién, ya sea por prescripcion médica o por automedicacion,
pocos mexicanos tenemos la cultura del buen uso de estos. Este hecho obedece
al desconocimiento que se tiene sobre la naturaleza, la forma de preparacion, los
usos terapéuticos, las reacciones adversas, la toxicidad, asi como el marco legal

que rodea la comercializacion y distribucion de dichos insumos para la salud.

Los profesionales del area de la salud (médico, enfermera, farmacéutico,
etc.), tienen los conocimientos sobre los diferentes aspectos de los medicamentos
y por lo tanto, tienen la oportunidad de informar a un paciente en particular o la
poblacion en general sobre el uso racional de dichos insumos. Existen otras
fuentes de comunicacion (radio, televisién, diarios, etc.) que pueden informar a la
poblacién sobre el uso de los medicamentos, sin embargo, con frecuencia o0s
pacientes pueden confundirse, debido a las malas practicas en el marketing que

utilizan algunas industrias farmacéuticas.

Para su venta y suministro al publico, los medicamentos se consideran en
seis grupos teniendo en cuenta las precauciones en el uso, por lo que se
requieren diferentes tipos de recetas médicas para que el paciente los adquiera
en la farmacia. Esta clasificacion aporta al paciente la seguridad de su manejo,
puesto que algunos medicamentos generan dependencia por lo tanto se ponen
‘candados” para que solo los profesionales con licencia puedan hacer una

adecuada prescripcion 7).
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Medicamentos del Grupo | (estupefacientes) pueden prescribirse por el
médico mediante recetarios especiales que cuentan con un codigo de
barras asignado por la Secretaria de Salud y solo se utilizan para

tratamientos no mayores a 30 dias.

Medicamentos del Grupo Il (psicotrépicos), son aquellos que requieren,
para su adquisicion, de una receta que contenga nombre, direccion,
namero de teléfono, nimero de cédula profesional del médico que la
expida, con fecha y firma del mismo y solo se podra prescribir dos

presentaciones comerciales comunes del mismo como maximo.

Medicamentos del Grupo Il (también psicotropicos), requieren para su
adquisicidon una receta que contenga nombre, direccion, numero de
teléfono, nimero de cédula del médico que la expida con fecha y firma del
mismo. Contrario al caso del Grupo Il la receta se puede surtir hasta tres
veces (en la tercera es retenida por la farmacia) y tiene una vigencia de

seis meses a partir de la fecha de elaboracion.

Medicamentos del Grupo 1V, también requieren receta médica pero pueden
surtirse tantas veces como lo indique el meédico que lo prescriba.
Desafortunadamente, es frecuente que el paciente adquiere este grupo de
medicamentos sin el apoyo del médico, puesto que la receta puede
utilizarla cuantas veces quiera (automedicacion). Esta mala practica puede
ocasionar diferentes sintomas independientes de la enfermedad por la que

fue surtido el medicamento.

Medicamentos del Grupo V y Grupo VI, los medicamentos del grupo V
pueden adquirirse sin receta pero exclusivamente en farmacias, mientras
gue los medicamentos del grupo VI pueden adquirirse sin receta médica

pero puede expenderse en establecimientos que no sean farmacias. @7).

41



3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Para mantener la rentabilidad y lograr el crecimiento dentro de la industria
farmacéutica, es necesario transformar las operaciones, por medio de procesos
administrativos innovadores y un enfoque mayor hacia mejores practicas. En un
mundo que demanda medicamentos y tratamientos eficaces, la rapidez de

entrega y la alta calidad van de la mano.

No debe ser necesario preparar la documentacién durante ocho horas para
lograr una produccion de cuatro horas. Procesos bien disefiados y ejecutados
pueden dar como resultado alta calidad y cortos tiempos de espera entre

produccion y disponibilidad para su comercializacion.

Actualmente la cantidad de documentos asociados al registro de los
controles en proceso durante el acondicionamiento es muy alta, el exceso de
documentacion genera confusiones, errores y en consecuencia retrasos por parte
del personal operativo, o que conlleva a que dicho personal invierta un tiempo

mayor del establecido para el dictamen.

Lo anterior impide el buen funcionamiento de la cadena de suministro ya
que para areas como planeacién, almacén, marketing, se generan retrasos en los
pedidos lo que provoca que para el area de documentacion y dictamen todo se

vuelva una urgencia.

En el presente proyecto se pretende facilitar el registro y simplificar la
documentacion que se genera durante la ultima etapa del proceso de fabricacion
gue es el acondicionamiento, con la finalidad de lograr el dictamen del producto
terminado oportunamente y aumentar el volumen en el mercado con base en las

necesidades de la compafia y de nuestros clientes.
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Asi mismo con este proyecto se mejorara el servicio y serd mas oportuno
en areas a las cuales el departamento de Aseguramiento de Calidad brinda
servicio como son las ya mencionadas: planeacion, almacén, etc. reduciéndose la

rispidez y mejorando la comunicacion y el trato con dichas areas.

43



4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo General

Optimizar los formatos que son utilizados para registrar los resultados de
los controles en proceso de acondicionamiento con la finalidad de reducir los
errores documentales en los expedientes de producto terminado, evaluandose la

efectividad del cambio durante un periodo de Enero a Junio de 2013.

4.2 Objetivos particulares:

e Disminuir la cantidad de formatos de control en proceso del expediente de
producto en los que se documentan los resultados, al pasar de 10 hojas a solo 2.

e Minimizar los errores documentales que genera el personal operativo al realizar
el registro del resultado de las pruebas de control en proceso de

acondicionamiento, al ser simplificados los formatos de control.
e Cuantificar la cantidad de producto terminado liberado a partir del 01 de Enero,

fecha en la que se implementaran los formatos de control en proceso al 30 de
Junio de 2013.
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5. DISENO EXPERIMENTAL

5.1 Tipo de estudio

Experimental
Prospectivo
Longitudinal

Comparativo

5.2 Poblacién de estudio

Todos los expedientes de producto terminado fabricado por Boehringer

Ingelheim México que son revisados por el area de control de calidad y que hayan

sido liberados en el periodo de Octubre 2012 a Junio 2013.

5.3 Materiales, equipos y método

MATERIALES Y EQUIPOS

Boligrafo tinta azul.

Computadora con sistema operativo Windows.

Impresora modelo Konica Minolta.

Sistema Operativo BPCS (Bussines Planning and Control System).
Sistema Operativo LIMS (Laboratory Information Management System).
Expedientes de Producto Terminado fabricado por Boehringer-Ingelheim
México de formas sélidas.

Linea de Acondicionamiento de formas sélidas modelo IMA C-80.

Linea de Acondicionamiento de formas so6lidas modelo IMA C-90.

Linea de Acondicionamiento de formas sélidas modelo MARCHESINI.

Linea de Acondicionamiento de formas sélidas modelo KALISH.
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Método

Identificar la principal causa de los errores documentales en los
expedientes de producto terminado.

Realizar la cuantificacion y tipificacion de los errores por cada expediente
de producto terminado manufacturado por Boehringer Ingelheim México
durante tres meses consecutivos.

Realizar un esbozo de los posibles cambios en la forma de documentar los
controles en proceso con los operadores de las lineas de
acondicionamiento.

Realizar la busqueda bibliografica sobre los temas que involucran este
proyecto.

Realizar la modificacion de los controles en proceso y hacerlos oficiales
para el uso en lineas de acondicionamiento.

Capacitar al personal sobre la forma de documentar los controles en
proceso llevados a cabo durante el acondicionado de un producto en los
nuevos formatos.

Realizar la cuantificacion y tipificacion de los errores por cada expediente
de producto terminado manufacturado por Boehringer Ingelheim México en
un periodo minimo de 6 meses.

Realizar la comparacion de los resultados obtenidos después de la mejora
realizada contra los resultados obtenidos antes de realizar la mejora.
Continuar con el monitoreo de los errores que siguen presentandose en los
expedientes de producto terminado, con el fin de realizar futuras mejoras
tanto para la forma de documentar como en la de revisar los expedientes

de producto terminado.
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DIAGRAMA DE FLUJO PARA LA DISMINUCION DE FORMATOS DE CONTROL
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5.4 Criterio de Inclusion, Exclusion y Eliminacion

Criterios de Inclusiéon: Se incluyen todos los expedientes de Producto
Terminado de formas solidas fabricado en Boehringer Ingelheim México en el
periodo de 01 de Octubre 2012 a 30 de Junio 2013.

Criterio de Exclusion: Se excluyen de este proyecto todos los expedientes de
producto semiterminado producido desde 01 de Octubre de 2012 hasta 30 de
Junio de 2013, asi como productos terminados no manufacturados por

Boerhinger Ingelheim México en ese mismo periodo.

Criterio de Eliminacién: Se eliminan de este proyecto los expedientes de
Producto Terminado de formas sélidas fabricados por Boehringer Ingelheim
México que hayan sido rechazados desde el 01 de Octubre de 2012 hasta 30
de Junio de 2013.
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6. RESULTADOS Y ANALISIS DE LOS RESULTADOS

Mediante el estudio realizado durante los meses de octubre a diciembre de
2012, se identificaron las areas que mas errores documentales generaban en los

expedientes de producto terminado quedando divididas de la siguiente manera:

- Dispensario
- Acondicionamiento (Personal operativo)
- Aseguramiento de Calidad en Acondicionamiento

- Almacén

Igualmente durante estos tres meses de estudio se realizé una descripcion de
los errores mas comunmente encontrados en los expedientes de producto

terminado, tipificandolos de la siguiente manera:

Errores en conciliacion

Espacios en blanco

Fechas o firmas incompletas

Fechas incongruentes o contradictorias
Errores sin referir

Errores en cancelaciones

Datos erroneos o contradictorios

© N o o b~ W hBE

Documentacion incompleta

A partir de las agrupaciones anteriores, se generaron los resultados que se

muestran a continuacion:
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MES DE ESTUDIO

Codigo Descrincion OCTUBRE NOVIEMBRE DICIEMBRE
E”ogr e”gr (112 EXP. (109 EXP. (110 EXP.
LIBERADOS) LIBERADOS) LIBERADOS)
1 Errores en 40 31 33
conciliacion
Espacios en
2 blanco 18 26 22
Fechas o Firmas
. incompletas 58 66 56
Fechas
4 incongruentes o 5 12 14
contradictorias
Errores sin
& referir 16 9 12
6 Errore; en 6 14 15
cancelaciones
Datos erréneos
¢ o contradictorios 6 5 8
8 chumentacmn 12 15 16
incompleta
Total errores por 161 178 176
mes
Promedio de 171 Promedio de 110

errores

Tabla No. 2 Errores totales por mes de estudio

En esta tabla se observa claramente que la cantidad de errores generada
mensualmente en su mayoria provienen de fechas o firmas incompletas, que
sumandolos a los demas errores, da como resultado un alto numero mensual de
errores; se puede observar que cuanto mas fechas o firmas incompletas existen

mas alto nUmero de errores se obtienen durante el mes siendo noviembre el mes

con la mayor cantidad.

También observamos que el promedio de liberaciébn oscilo en 110
expedientes durante los tres meses de estudio, lo que a su vez da un promedio de

3.6 expedientes de producto terminado liberados diariamente; lo que esta por

debajo del nivel esperado por la empresa.
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DIAGRAMA DE PARETO PARA DESCRIPCION DE ERRORES
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Grafico No. 1 Diagrama de Pareto para la descripcion de errores.

Con el Grafico No. 1 se observa claramente que los tres principales
problemas por los que se encuentran demasiados errores y los factores a atacar
son en primer lugar las Firmas o Fechas Incompletas seguido de los Errores en

Conciliacién y posteriormente los Espacios en blanco.

Por otro lado también se realiz6 la medicion de los errores que generan en
los expediente de producto terminado cada una de las areas involucradas en
dicho expediente y con la siguiente tabla se puede observar detalladamente el

aporte de cada una de las areas involucradas.

51



AREAS

caali DESEIE Dispensario 'Acondicionamiento QA Acondi  Almacen
Error error
Errores en
1 conciliacion 2 94 8 0
Espacios en
2 blanco 1 51 9 5
3 Fe.chas o Firmas 7 141 31 1
incompletas
Fechas
4 incongruentes o 0 31 0 0
contradictorias
Errores sin
& referir 0 37 0 0
Errores en
® cancelaciones 0 34 0 L
Datos erréneos
¢ o contradictorios 1 18 0 0
Documentacién
© incompleta 0 43 0 %
Total errores por
11 449 48 7

area

Tabla No. 3 Errores generados por area.

Se puede observar que el area de Acondicionamiento genero 449 errores
durante los tres meses de estudio lo que equivale al 88% del total de los errores

generados por todas las areas, siendo las Fechas o Firmas Incompletas la

principal causa como ya se habia mencionado con anterioridad,

Con estos resultados de los meses de estudio y siendo desde el segundo
mes notoria una mejora para contrarrestar la falta de firmas o fechas incompletas
y enfocandonos totalmente en el area de Acondicionamiento se decidio realizar el

cambio en los formatos de control en proceso; por lo que desde el mes de

diciembre se inici6 con los esbozos de los posibles cambio a los formatos.
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El cambio de los formatos fue realizado a partir de la necesidad de la gente
de acondicionamiento por una documentacion que fuese menos compleja durante
un proceso de acondicionamiento y siendo finalmente ellos los que estan en el
proceso y los que utilizan la documentacion dia a dia, el cambio de los formatos

no se podia hacer sin pedir la retroalimentacion de este personal.

Un formato no adecuado causaria los mismos problemas y esto a su vez
nos generaria la misma cantidad de errores documentales que a su vez provoca
una lentitud en el dictamen del producto y finalmente desabasto de producto en el
mercado. Es por ello que el cambio se alineo a las necesidades de la gente
operativa del area de Acondicionamiento, siendo ellos la principal referencia para
el cambio, pero sin dejar a un lado los requerimientos de las diferentes agencias
regulatorias como es la Secretaria de Salud, FDA, EMA, etc. Y cumpliendo con
los estandares que nos solicitan para tener producto de la méas alta calidad en
cada uno de los mercados a los que el producto llega.

Una vez identificado que la principal causa (pero no la Unica) por las que
existian demasiados errores documentales en los expedientes de fabricacion era
el exceso de formatos en los que se descargaban los resultados de los controles

en proceso, se logré unificar éstos y pasar de tener 10 formatos a tener solo dos.
A continuacion se presenta la mejora en los formatos de control en proceso

y posteriormente se realiza el andlisis de los datos obtenidos de Enero a Junio de
2013.
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En la siguiente tabla se muestra como se unificaron los controles en proceso

de tal manera que al documentar los resultados se cometieran menos errores.

PRUEBA

FORMATO ANTERIOR

FORMATO ACTUAL

Prueba para la
detecciéon de
cinta de
empalme

RUEBA PARA LA DETECCION DE CINTA DE EMPALME

TGS | R | ENTRA | ARIRS 5 T O PR | S B 1 ATERS BESCARTASSS | mALSRD | FEMCS | S TABON | ORBERACESS

Formato 1*

Prueba para la
deteccion de
microagujeros

PRUEBA PARA LA DETECCION DE MICROAGUJEROS

FECHA | HORA | WUESTRA | WUMERD OF BUSTERS BE NUMERO OF BLISTERS. AL sesvaC
o 20 | VERIRD | OB iowen

Descan,

Formato 1

Verificacion de
cédigo de
barras y de
sensores

VERIFICAGION DE CODIGO DE BARRAS Y DE SENSORES

Formato 1

Reto a la
telecama

Formato 2*

Tabla No. 4 Resultado de la modificacion de los formatos de control en proceso.
1* Ver FIG. 10 (Pag. 58)
2* Ver FIG. 11 (P&g. 59)
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PRUEBA

FORMATO ANTERIOR

FORMATO ACTUAL

Reto a la
balanza
dinamica

RETO A LA BALANZA DINAMICA-

Formato 1*

Verificacion de
cédigo de
barras para
instructivo

VERIFICACION DE CODIGO DE BARRAS PARA INSTRUCTIVO

Formato 1

Prueba de
verificaciéon de
codificado

ECHA T HORA | MAESTIA | MUMERG OF MUSTERS € o DE SURTERS
| e RSCARTADOS

REALD | VRO | REWATABOR | OBSERVACKONES

ricio de pagina

Formato 2*

Tabla No. 4 (Continuacion) Resultado de la modificacion de los formatos de control en proceso.

1* Ver FIG. 10 (P4g. 58)
2* Ver FIG. 11 (Pag. 59)
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PRUEBA FORMATO ANTERIOR FORMATO ACTUAL
Prueba de Formato 1*
pegado
Prueba de
desprendimiento _
de ALU/PAPEL 5
) Formato 1
Prueba de e TS ] o
Hermeticidad Formato 2*

Tabla No. 4 (Continuacion) Resultado de la modificacién de los formatos de control en proceso.

1* Ver FIG. 10 (P4g. 58)
2* Ver FIG. 11 (Pag. 59)




La modificacién a los formatos de control en proceso se baso en que las
pruebas o retos de control son ejecutadas en diferentes momentos del proceso de
acondicionado; las pruebas que son realizadas al inicio, medio y fin del proceso
asi como al inicio de un turno de trabajo, en el cambio de algun lote de los
materiales utilizados, se conjuntaron en el “Formato No.1”; mientras que las
pruebas que son realizadas durante cada hora del proceso se conjuntaron en el
“Formato No. 27, cabe sefalar que si existen fallas en energia eléctrica, ajuste en
algun equipo de la linea de acondicionado, el reto o la prueba debe ser registrada

en ambos formatos.

A continuacién se muestran los controles en proceso que dieron como

resultado de este proyecto:
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A B CD E CONTROLES EN PROCESO
de

RETO A CODIGO DE BARRAS, SENSORES Y TELECAMARAS / PARAMETROS DE PROCESO / RETO A BALANZA DINAMICA / PRUEBAS EN BLISTER Hoja:

+ Hacer el reto por lo menos al inicio, medio y fin del lote, al inicio de cada turno, también después de una falla de energia eléctrica, de un ajuste en la telecamara correspondiente, de un ajuste en el precorte, en el rodillo de sellado, en la profundida del alveolo,
de un cambio de lote de materiales y de un ajuste en la balanza dinamica.
« En caso de que el reto sea “"NO CONFORME" se solicita ajuste al técnico mecanico y se solicita evaluacién de impacto por parte de Aseguramiento de Calidad.

Producto: Lote: [Linea:

Referencia del proceso: (Inicio= |, Medio= M, Fin= F, Inicio de Turno= IT, Comida= C, Cambio de Lote (Materiales de Empaque)= CL, Paro Administrativo= PA, Ajuste= A, Mantenimiento = MA, Falla Eléctrica= FE, Falta de Materiales y/6 ST= FM, Revisién= R,
Falta de Personal y/6 Mecanico= FP 6 No Aplica= NA.)

PARAMETROS DE PROCESO BALANZA DINAMICA R R PRUEBAS EN BLISTER
o
Temperatura a =]
=R R s |8 |g ] ol | |8 |g:2|E2 .2 5w
D s o 5 o [ P = T = (] (]
T < - o~ ™ < w0 <= 8 g = g2
] K] - o Sc | o o o o o o S S9|o o (&) =8 o8 ho =] S o £ &
Prueba E @ o S 3 2 < = = 2 = =] 2 =) o [ <=1 ] g ° S < O =] =8
3 S E ] k=281 =1 = 5 (3 ) w 2 (3 T = (3] o O G[E @ @ o & S = a5 o8 T3
=] € E = S8 5 ® o= 4 @ 4 o 4 3 = 5 =S fl52le8S|les| o8 7 o @ oD c 3
S o2 3 S@ 20 EOC o I s |3 85 se|le 8| 25 S c S E S| g<
2 | 8o | ¢ |2 5 2 2 g s | 3 |58|g2|BE|EE| g8 | S| %8| 5
L 2 o " . - a o 3 |S gz o S 2 T @ iz6
a a = (con -1 Blister y/6 Instructivo) o o g |5 8|l djw |uE o [=) Realiz6
2 x o355 © ©
_ i & S 85 P Py
Parametro 6 Muestra -1 -1 -1 -1 -1 £ 5|9 8 3
T e |8
Unidades Kg| °c °c| _bl/min °c|  %Hr] 9
Referencia Resultado="APROBADO" se
Fecha Hora del Resultado= Valor anota (¥'), En caso contrario “NO Resultado= No. De pruebas malas
proceso CONFORME” se anota (X)
Observaciones:
Revis6:

Vo. Bo. Aseguramiento de Calidad

Anexo 1 del PT 039-PT-15-00713-4.0

FIG. 11 Control en proceso “Formato No. 1”
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CONTROLES EN PROCESO
A BCDE

TELECAMARA / ATRIBUTOS / ESPECIALES

Hoja: de
« Hacer el reto al menos al inicio, medio y fin del lote, cada hora durante el proceso, al inicio de cada turno, después de una falla de energia eléctrica 6 de )
un ajuste en la telecamara 6 en los sistemas de impresion de datos variables.
« En caso de que el reto sea “NO CONFORME” se solicita ajuste al técnico mecanico y se solicita evaluacion de impacto por parte de Aseguramiento de || jnea:
Calidad.
Producto: Lote:

Referencia del proceso: (Inicio= I, Medio= M, Fin=F, Inicio de Turno= IT, Comida= C, Cambio de Lote (Materiales de Empaque)= CL, Paro Administrativo= PA, Ajuste=A, Mantenimiento =
MA, Falla Eléctrica= FE, Falta de Materiales y/6 ST= FM, Revisién= R, Falta de Personal y/6 Mecanico= FP 6 No Aplica=NA.)

Especial: Impresion de Impresion de . .
P Reto a P P Atributos de | Atributos de
Prueba Teleca Datos Variables en| Datos Variables en Estuch Inst i
elecamara Blister Estuche stuche nstructivo
Parametro 6 Muestra Realiz6:
Referencia
Fecha Hora del Resultado = No. De pruebas malas.
proceso

Observaciones:

Revis6:

Vo. Bo. Aseguramiento de Calidad

Anexo 2 del PT 039-PT-15-00713-4.0

FIG. 12 Control en Proceso “Formato No. 2”
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Una vez realizada la modificacion de los formatos, se realiz6 el seguimiento
de resultados en un periodo de seis meses, arrojando los resultados que se

muestran en la siguiente tabla.

MES DE ESTUDIO

Adi S ENERO FEBRERO MARZO ABRIL MAYO JUNIO
Cé)dlgo DS E 97 EXP 174 EXP 204 EXP 208 EXP 225 EXP 258 EXP
fror Sl el LIBERADOS LIBERADOS LIBERADOS LIBERADOS LIBERADOS LIBERDOS
Errores en
! conciliacion 31 20 6 26 22 19
Espacios en
2 blanco 27 23 33 24 13 14
Fechas o Firmas
8 incompletas . 37 34 26 21 22
Fechas
4 incongruentes o 9 0 4 1 3 1
contradictorias
Errores sin
> referir 6 8 5 1 3 1
6 Errores en ) 7 4 1 . .

cancelaciones

Datos erroneos o
contradictorios

Documentaciéon

8 incompleta 9 4 4 > > 1
Total errores por | 17 120 107 95 73 64
mes
. Promedio
Promedio de 101 de 193

errores Expedientes

liberacion
Tabla No. 5 Errores totales por mes después de aplicar la mejora.

En la tabla No. 5 se observa una disminucién progresiva de los errores
mensuales, llegando practicamente a tener un descenso en los errores totales de
casi un 300% en el mes de Junio con respecto a los errores en los meses de

estudio.
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Se puede observar que sigue siendo la Falta de Firmas o Fechas
Incompletas lo que genera mas errores documentales, pero se ha logrado
descender el nivel tanto que ya los Errores en Conciliacién y los Espacios en

Blanco superan en algunas ocasiones las firmas o fechas incompletas.

De igual manera se puede observar que el promedio de errores descendio
de 171 errores a 101 lo que a su vez genero un aumento en el promedio de
producto liberado al mercado de 110 expedientes a 193, lo que significa lliberar
6.4 expedientes de Producto Terminado diariamente, esto se traduce en aumento

del 90% con respecto a los meses de estudio.

Con el siguiente grafico podemos observar que la principal causa de los
errores sigue siendo las Fechas o Firmas Incompletas, pero es notorio el
descenso en la cantidad con respecto a los meses de estudio; mas sin embargo
los espacios en blanco, los errores en conciliacion e incluso los datos errébneos o

contradictorios han tomado una importancia en la generacién de errores.

DIAGRAMA DE PARETO PARA LA DESCRIPCION DE ERRORES
250
200

150

100 - PG
; I
0 | [ [ -
() (o) Q o > RS o 9
& & 8 5 & & & &
3 X N S @Q © & o
& N S < S & N P
O ) i X Y S ) @
N 5 o‘) C S \ o \ ,b(\
N o o RN < & &
3 e 3 O o & N
) O Q N\
< R & Q 2 <& ) 2
X % & & ° &
& @ & < ©
& d
® Q

I FRECUENCIA ~ =@==9% ACUMULADO

Grafico No. 2 Descripcion de errores después de aplicada la mejora.
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Por otro lado, la disminucién de los errores por parte de Acondicionamiento
también se logré disminuir a un 78%, aunque sigue siendo el area que genera el
mayor porcentaje de los errores, se observa que hay una disminucion
considerable en el error que anteriormente era el mas comun, de hecho se puede
observar que los Errores en Conciliacion generaron casi la misma cantidad que

las Fechas o Firmas Incompletas.

AREAS
Cé)dlgo PEEE e Dispensario Acondicionamiento QA Acondi Almacén
rror error
1 Errores en 1 120 3 0
conciliacion
Espacios en
2 blanco 9 95 27 3
3 Fe.chas o Firmas 21 124 36 11
incompletas
Fechas
4 incongruentes o 0 12 3 3
contradictorias
Errores sin
& referir 0 20 2 2
6 Errores en 0 16 0 0

cancelaciones

Datos erroneos
o contradictorios

Documentacién
8 incompleta 0 26 2 %

Total errores por
area

32 477 76 21

Tabla No. 6. Errores generados por area después de aplicada la mejora.
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Finalmente con la siguiente tabla, se demuestra que hubo gran mejoria una

vez hecha la implementacion de los formatos de control en proceso.

ANTES DE LA MEJORA | DESPUES DE LA MEJORA

Promedio 171 101

de errores

Promedio 110 193
de liberacion

Tabla No. 7 Promedio de errores y liberacion de expedientes antes vs después de la mejora.

Con el Grafico No.3 es aun mas notorio que al haber disminuido la
generacion de errores documentales en los expedientes se da aumento en la
liberacion de producto al mercado, esto debido a que se favorece la revision
documental del expediente al tener que invertir menos tiempo en la realizacion de

las correcciones, tiempo que es utilizado para la liberacién del producto.

Comparacién Antes vs Después

200

100

ANTES DE LA DESPUES DE LA
MEJORA MEJORA
B Promedio Promedio
de errores de liberacion

Grafico No. 3 Promedio de errores y promedio de liberacion de producto.
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7. CONCLUSIONES.

Dentro de la industria farmacéutica uno de los principales factores a seguir
es la mejora continua en cualquiera de las areas en las que se trabaje dentro de
ésta, pero mas aun es en las areas que tienen que ver con la produccion de los
medicamentos; en este proyecto nos enfocamos en optimizar el proceso de
documentacion de los controles en proceso que se llevan a cabo durante el
acondicionado de los productos fabricados por Boehringer-Ingelheim México sin

afectar en lo mas minimo la realizacion de dichos controles.

Con la aplicacion de este proyecto se logra una mejoria en la calidad
documental de los expedientes de producto terminado; es notorio que siguen
existiendo errores documentales en los expedientes, pero también es notorio que
las fechas o firmas incompletas ya no es la principal causa de estos errores ahora
las causas estan repartidas entre los espacios en blanco, los errores en las

conciliaciones e incluso en los datos erréneos y/o contradictorios.

Junto con la mejoria en la calidad documental, también se logré cumplir el
objetivo de aumentar la liberacion de Producto Terminado, ya que el promedio
diario de liberacién de producto se elevé 3.6 a 6.4 expedientes en promedio, lo
que se traduce en un aumento de 88% en tan solo seis meses de haber sido

aplicada la optimizacion.

Por otra parte, se logré que la gente tenga una documentacion menos
compleja al tener que realizar el registro de los resultados del control efectuado en
solo dos controles en proceso; todo esto conjuntado nos da un Expediente Unico
de Fabricacion con menos papeleria reduciendo también el uso de hojas, lo que
se traduce una revision documental mas veloz y con ello un aumento en la

revision de expedientes.

64



Por todo lo anterior se concluye, que al haber tomado la decision de realizar
la modificacion de los formatos de control no solo se logra el cumplimiento de los
objetivos planteados para este proyecto; sino que mas alla de eso, se logra
optimizar la calidad de la documentacioén que esta incluida en el expediente del
producto ya que no basta con tener calidad en nuestros productos, esa calidad
debe estar reflejada en la documentacion que se genera durante todo el proceso y
gue esta incluida en nuestro expediente, parte importante de ese reflejo es el
documento que avala todo el control que se tuvo del proceso para cumplir con los
estandares de calidad.

El expediente del producto debe ser la fotografia del medicamento que se
encuentra en el mercado, revisando los expedientes, nos podemos dar cuenta si
el producto cumple o no cumple los requerimientos de calidad necesarios no solo
para ingresar al mercado sino para saber si es apto para el consumo y mejora de
la salud, que es la finalidad de todo medicamento. Es ahi donde radica la
importancia de tener una documentacién lo mas “limpia” dentro del expediente, y
con este proyecto se logré mejorar la “limpieza” de dicha documentacién, que si
bien no se ha eliminado del todo los errores, se da un paso enorme en la mejoria

de la calidad documental de los expedientes de producto terminado.
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8. SUGERENCIAS Y/O COMENTARIOS.

El proyecto cumplié con los objetivos planteados, pero asi como hubo una
disminucién en un determinado tipo de error, hubo aumento en otros tipos de
errores, y para mejorar esos errores se pueden realizar otras mejoras que lleven

si no a la eliminacioén total de esas fallas si a la disminucién.

Igualmente al alcanzar los objetivos de este proyecto se obtuvieron varias
mejoras las cuales no fueron del alcance de este proyecto y que valdria la pena
fueran medidas, por ejemplo el tiempo que le lleva al area de Documentacion y
Dictamen el realizar la revision del expediente, la cantidad de ahorro en hojas

utilizadas, la reduccion de tiempo en el proceso de acondicionamiento, etc.
Es asi como a partir de la mejora realizada se pueden iniciar otros proyectos

de mejora, que no solo benefician al area de Control de Calidad sino también a

areas como produccion, planeacion, almacén, etc.
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9. ANEXOS

Los anexos presentados a continuacion son los diez formatos que se tenian

antes de la realizacion de este proyecto.

Anexo 1. Prueba para la deteccion de cinta de empalme.

Anexo 2. Prueba para la deteccion de micro agujeros.

Anexo 3. Verificacion de cddigo de barras y de sensores.

Anexo 4. Reto de telecama.

Anexo 5. Reto a la balanza dinamica.

Anexo 6. Verificacion de cddigo de barras para instructivo.

Anexo 7. Prueba de verificacion de codificado.

Anexo 8. Prueba de pegado.

Anexo 9. Pruebas de Desprendimiento ALU/PAPEL

Anexo 10. Prueba de hermeticidad.
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A\ Boehringer Ingelheint
W Promeco

|
PRUEBAPARA LA DETECCION DE CINTA DE EMPALME

Producto:
Lote:

Se registran los datos enel formato siguiente:

FECHA T HORA T WUESTRA | NUWERC DEBLISTERSDE PRUEEA T NUWERO DEBLISTERSDESCARTATOS | REATIZ |

Revis inicio de pagina

Revisé fin de pagina

VoBo:
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¥ Promeco

Producto:
Lote:

A Boeriager lngelheim

PRUEBAPARALA DETECCION DE MICROAGUJEROS

Se registran los datos en el formato de reto de microagujeros:

#

* [FECHR

HORA

MUESTRA

NUMERO DE BLISTERS
DE PRUEBA

NUMERO DE BLISTERS
DESCARTADOS

REALIZO

VERIFICO

OBSERVACIONES

Revisd Inicio de pagina

Revisd fin de pagina

VoBo:
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/

| ‘IV Omec

Producto

VERIFICACION DE CODIGO DE BARRAS Y DE SENSORES

Lote

Hacer el reto al inicio del er. tumo, asf como también al inicio, medio y fin del lote. A su vez, después de una falla de energia eléctrica o de un
ajuste en [a telecamara comespondients.

|dentificar el estuche o instructivo a retar, y marcar una linea anexa al cédigo de bamas. Al poner en marcha la maquina, estos deben ser

descartados.

Para el reto al estuche vacio, retirar los blisters del estuche identificado y al amancar la maquina este debe ser descarado
Para ¢l reto de estuche codificado, marcar unaliea donde se imprime el codificado del domina. Al poner en marcha la mquina, estos deben

ser descartados.

El resultado es APROBADO" si el estuche ylo instructivo son descartados. En caso de no ser descarados, el resultado es de “NO

CONFORME" y debe solicitarse ajuste al técnico mecanico.

["FECHAT

[HORA™ |

[WUESTRA |

DE PRUEBA

DESCARTADOS

[REALIZO]

["VERIFICO

['RESULTATOS|

[ OBSERVACIONES |

Anexo 3

Revisd inicio de pagina

JoBo
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RETODE TELECAMARA

Producto

Lote

Hacer el reto cada hora durante el proceso, despues de una falla de energia eléctrica o de un ajuste en la telecamara
Hacer un corte en [a cinta alveolada para identificar un alveolo que vaya vacio y ofro que lleve un fragmento de tabletay al poner en marcha la maquina,
estos blisters deben ser descartados.

El resultado es "APROBADO i el blister vacio y ¢l que lleva un fragmento de tableta son descartados. En caso de no ser descartados, el resultado es de
"NO CONFORME" y debe solicitarse ajuste al técnico mecanico.

FECRE [WORK [ WUESTRA [ NUWERODEBLISTERSDE | NUMERODEBLISTERS [ REALIZO | VERIFICD | RESULTADOS | OBSERVACIONES |
PRUEBA DESCARTADOS
Revisd inicio de pagina

Revisd fin de pagina

\fnQn
vuou
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Producto

RETOALA BALANZA DINAMICA

Lote

o Hacer ¢l reto al inicio de cad tumo, asi como también al inicio, medio y fin del lote, después de una falla de energia eléctrica o de un ajuste.
v Retar quitandole el instructvo al estuche y éste deberd ser descarado por la balanza para considerarse coma "APROBADO". En caso contrario ¢l
reto s de ‘NO CONFORME y hay que solcitar ajuste al técnico mecanico.

RESULTADOS

1

7

T

BAJ
PO [g]

SOBRE
PESD g

PESO
REFERENCIA[g]

REALIZO

OBSERVACIONES

FECHA

HORA

Pesode estuche

APROBADO:
S NO

FECHA

HORA

Pesode
estuche

APROBADO:
SL/NO

FECHA

HORA

Feso de estuche

APROBADO:
SIIND

FECHA

HORA

Fesode estuche

APROBADO:
SINO

FECHA

HORA

Peso de estuche

APROBADO:
SIINO

DainieA
Revisl

\VoBo
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VERIFICACION DE CODIGO DE BARRAS PARA INSTRUCTIVO

Producto:
Lote:

v Hacer el r¢lo al inicio de cada tumo, asi como también al inicio, medio y fin de lote. A su vez, después de una falla de energia eléctrica o de un
auste.

v Identificar nstructivo a retar, y marcar una linea anexa al codiqo de bamas. Al paner en marcha la maquin, estos deben ser descartados.

v Elresuftado es APROBADO" si el estuche yio instructivo son descartados. En caso de no ser descartados, el resuliado es de 'NO CONFORMEy
debe solictarse ajuste al técnico mecanico.

Revisd:

VoBa:
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PRUEBA DE VERIFICACION DE CODIFICADO

+ Hacer el reto cada hora durante el proceso, despues de una fall de energla elécirica o de un juste en el domino.

v Para verficar el codificado en blistertomar el numero de Clistercomespondientes  un ciclo de sellado o deformado | gl quz sea mayor), para verficar el codiicado de estuches
fomar 1 estuches. Verficar,
o (Quesealegibleel codficadodel No. delote, fecha de caducidad y precio (s aplica), en los blisters y estuches y que corresponda con los datos defa orden de

acondicionamiento.
o Quelas leyendas del instructivo estén completes,

v Elresultadoes *APROBADO" s lostextos sonlegibles, El resultadoes de “NO CONFORME silos textos son ilegibles. por o qus serd necesario soliciar ajuste al tionico

mecanico.

FECHA

HORA

[WUESTRA™ [ NUWERD DEBLISTERS |

DEPRUEBA

[ NUWERODEBLISTERS |
DESCARTADOS

Revisd inicio (e pagina

Revisd fin de pagina
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N Bnennager Ingeinesm
IV Fromeco

PRUEBA DE PEGADO

v Hacer el reto &l inicio, medio y fin del lote, después de una falla de energia eléctrica o de un ajuste en el precarte en &l rodillo de sellado o en fa

profundidad del alvealo.
o Tomar ¢l nimero de blisters que corespondan a un ciclo de sellado o de fomado (el que sea mayor) y venficar que [ tableta no s quede pegada a

alulpapel.
v Elresultado es "APROBADO" sininguna tableta se peqo. 5i se pegaron las tabletas el resutaco es de ‘NO CONFORME”, lo cual implica solcitar ajuste

altécnico mecdnico

FECRA [HORA [WUESTRA [ WUWEROUEBLTSTERSUE | NUMERUDEBLISTERS | REATIZO | VERTFICO | RESULTATIOS [ OBSERVACIONES |
PRUEBA DESCARTADOS
Revisd inicio de pagina

Reviso fin de pagina

\oBo
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PRz
PRUEBA DE DESPRENDIMIENTO ALU/PAPEL

Producto: _MICARDIS TABS 60 MG CA-28 TMX
Lote 891746

*  Hacer of rebo ol incio, medio y &n dal ole. denpuds de un ajustn en el precore o de una lillh de enerpla elécinca

+  Tomar el nimero de biisiers gue comespondan a un cick de seilado o de formado (ol gua ves ¥ roaksw ln
prusba en cada unidad dows iventendo (n penlate e fa esquing del damante, jalaro y empujse En esle memendo
wenficar ui cada uridsd dows 5e cons bien sing sokCIS Bpasle M MCnicn macanico

»  El resutado ss "APROBADO" wi of menos of BO% de |8 mussiia esld dentro de 1or imiles de sspocficacdn de BCoON
y do slera. 5 la prusbs se sale del imds de espocifcacon of resultado es de “NO CONFORME® o cusl mpica
SORCHM ¢ Bthe AeCEEENO B MCRCn i

Liemite: Mo mueslieg mda ‘
prrmdaas oon el
detetlivo pa A Cumgiie
Limite de s 0%
wapecificacson
] B
Limite & alerta 4 7%

Revisd inicio de pagina

Reviso fin de pagna

Anexo § osl PT 036-PT-15.00713-3

VoBo:
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".| |i:; ;l'l-.':r‘"lr'-..;-‘.
PRUEBA DE HERMETICIDAD

Producto:
Lote:

+ Tomar el numero de blisters que comespondan a un ciclo de sellado o formado (el que sea
mayor) e introducirlos en el equipo de hermeticidad.

o Elresultado es "APROBADO" si ninguna tableta tiene rastros de humedad. Si existe humedad
en las tabletas el resultado es "NO CONFORME’, lo cual implica solicitar ajuste técnico
mecanica y descartar el producto que haya sido acondicionado desde a prueba anterior a la
no conforme

FECHA Hora MuesTRA | RESULTADO REALIZO OBSERVACIONES
Revisa:
Anexo 10
VoBo:
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