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1. INTRODUCCION

La salud, segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), es un estado de
completo bienestar fisico, mental y social, y no solamente la ausencia de

afecciones o enfermedades.

A través del tiempo se ha tratado de facilitar medios para restablecer la salud
cuando se encuentra alterada, asi como protegerla. Con el crecimiento de la
poblacién se ha tenido la necesidad de fabricar medicamentos a gran escala,

lo que ha dado origen a la industria farmacéutica.

Debido a diferentes eventos que se han sucedido a lo largo de la historia, en
donde parte de la poblacion se ha visto afectada por el consumo sustancias y
de medicamentos, los diferentes paises han tenido la necesidad de crear
organismos encargados de vigilar y regular las diferentes actividades
involucradas con la salud y de esta manera han surgido Autoridades

Sanitarias.

Las Autoridades Sanitarias son las entidades juridicas encargadas de
establecer, regular, vigilar, inspeccionar y controlar las leyes y las normas
sobre las que se rigen los sectores privados y publicos en cuanto a salud se
refiere, para asi poder garantizar la proteccién del paciente y en general de la

salud.

México es uno de los paises que tiene incorporado en la Constitucién Politica

de los Estados Unidos Mexicanos en el articulo 4 el derecho a la salud, la



Autoridad Sanitaria quien tiene atribuciones en materia de regulacion y control
sanitario en los términos de la ley General de Salud es la Comisién Federal

para la Proteccion Contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS).

En el presente trabajo se investigaron los requerimientos actuales que exige
la normatividad farmacéutica nacional para la implementacion de las Buenas
Practicas de Documentacién (BPD) en la industria farmacéutica en México,

asi como la importancia que tiene esta industria en el pais.



2. MARCO TEORICO

2.1.Comisiones u Organizaciones Regulatorias Internacionales y de
México en Materia de Salud

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) es un organismo especializado
de las Naciones Unidas que se ocupa fundamentalmente de asuntos
sanitarios internacionales y salud publica.

A nivel internacional la OMS se ha encargado de establecer las politicas en
materia de buenas practicas de fabricacion. La salud es un derecho humano
fundamental y el acceso a la atencion de salud, que incluye el suministro de
los medicamentos esenciales, es un requisito previo para hacer efectivo este
derecho.

La OMS recomienda a todos los paises apliquen una politica farmacéutica
basada en la armonizacion y vigilancia internacional.

Por conducto de esta organizacion, creada en 1948, los profesionales de la
salud de unos 150 paises intercambian sus conocimientos y experiencias con
el objeto de que todos los ciudadanos del mundo tengan acceso a los servicios
de salud que necesiten (https://www.who.int/es, 11/09/2020).

De acuerdo con las prioridades de Organizacion y de sus miembros las
publicaciones de la OMS ofrecen informacién autorizada y orientacion a
promover la salud, prevenir y controlar enfermedades (KPMG, 2019).

Las series de informes técnicos de la OMS contienen observaciones de los

diversos grupos internacionales de expertos que asesoran a la OMS,


https://www.who.int/es

proporciondndole la informacion técnica y cientifica mas reciente sobre
problemas médicos e informacion publica.

En México la Secretaria de Salud (SS) es la dependencia del Poder Ejecutivo
gue se encarga primordialmente de la prevencion de enfermedades y
promocion de la salud en la poblacién. La SS es la encargada de administrar,
regular y fomentar la salud publica. Es la encargada de disefiar, ejecutar y
coordinar las politicas publicas en materia de servicios sanitarios.

La Comision Federal para la Proteccion Contra Riesgos Sanitarios
(COFEPRIS) es una dependencia federal (un érgano descentralizado) del
Gobierno de Meéxico, vinculada con el Departamento de Regulacion y
Fomento Sanitario de la SS. La COFEPRIS es la agencia encargada de
verificar la actividad de las 15 principales industrias del pais, regula los
sectores de alimentos, bebidas y tabaco, articulos para el cuidado de la salud,

asi como articulos para el cuidado personal.

La COFEPRIS tiene a su cargo la regulacién y fomento sanitario de la
produccién, comercializacion, importacion, exportacion, publicidad o
exposicion involuntaria de: medicamentos y tecnologias para la salud
(aparatos y dispositivos médicos, sangre, hemoderivados, trasplantes de

Organos y servicios a la salud) entre otros.

Expide documentos oficiales para la importacién y exportaciéon de insumos
para la salud como lo son los medicamentos, también emite permisos de

publicidad, licencias a establecimientos, registros a productos y certificados



de condicién sanitaria para medicamentos, productos bioldgicos para uso
humano, dispositivos médicos, biotecnoldgicos, servicios de salud, alimentos,
tabaco, plaguicidas, nutrientes vegetales y precursores quimicos

(https://www.gob.mx/cofepris, 11/09/2020).

México con la finalidad de cumplir con las recomendaciones internacionales
para garantizar la seguridad, calidad y eficacia de los medicamentos, tiene la
norma aplicable a la industria farmacéutica NOM-059-SSA1-2015 Buenas

practicas de fabricacion de medicamentos.

Parte importante de la norma NOM-059-SSA1-2015 es el control de
documentos y cumplimiento a las buenas practicas de documentacion, de
aqui surge la necesidad de tener un sistema que cumpla con los
requerimientos regulatorios el cual nos permita controlar los diferentes tipos
de documentos del sistema de gestion de calidad

(http://dof.gob.mx/nota detalle.php?codigo=5424575&fecha=05/02/2016,

11/09/2020).

2.2.La Industria Farmacéutica en México

La industria farmacéutica en las ultimas dos décadas aporté en promedio el
4.7 % del PIB en el &mbito manufacturero, lo que la posiciona en la quinta
actividad mas importante de la economia nacional. En México existen

aproximadamente 260 empresas farmacéuticas que investigan, desarrollan y
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manufacturan medicamentos.  (https://codigof.mx/industria-farmaceutica-
mexicana) 12/09/2020
Alrededor del 70% de las empresas registradas en Camara Nacional de la

Industria Farmacéutica (CANIFARMA) tienen planta instalada en el pais.

México representa el 15 % del mercado farmacéutico de América Latina, lo
gue lo ubica en el segundo mas importante de la region. La industria
farmacéutica en México en el periodo del 2007 al 2013 tuvo un incremento del
55.1 % en inversion, en la especialidad de medicamentos para uso humano
la inversion aumento en un 46.1 %, la especialidad de dispositivos médicos

crecio en un 137.3%.

http://www.canifarma.org.mx/datoseconomicos.html  http://amiif.org/acerca-

de-amiif/nosotros/

La industria farmacéutica en México es el 2° mercado mas grande de América
Latina, y ocupa el 12° lugar a nivel mundial.

De 2007 a 2015, los paises del Tratado de Asociacion Transpacifico (TPP)
canalizaron 1,523.6 millones de dolares de inversiones directas hacia la
industria farmacéutica de México, lo que representa el 44.6 % del total de la
Inversion Extranjera Directa (IED) recibida en esta industria.

El comercio farmacéutico en el mundo representa el 3.4 % del comercio total.
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2.3.Historia y Desarrollo de la Industria Farmacéutica en México

En 1918 en México la Secretaria de Industria, Comercio y Trabajo solo tenia
registradas 5 industrias dedicadas a la elaboracion de farmacos, en los afios
20°s en México no habia una regulacion por parte del Gobierno para la venta
de medicamentos, las boticas y droguerias estaban inundadas de
medicamentos de patente que tenian dudosa procedencia y muchas no
poseian efectividad.

Debido a las exigencias del gremio farmacéutico en 1926 el Departamento de
Salud Publica decretdé un Cddigo Sanitario y en 1927 implemento el primer
registro de medicamentos en México. Para 1929 se contaba con

aproximadamente 50 empresas farmacéuticas.

En los afios 30’s llegan a Meéxico grandes empresas farmacéuticas
extranjeras. En 1939 en el censo industrial indicaba que existian 77 empresas

farmacéuticas.

Debido a la Segunda Guerra Mundial las boticas fueron desplazandose por
farmacias en donde se vendian medicamentos, para 1950 se tenian 310
empresas farmacéuticas.

Entre 1960 y 1978, el nimero de pequefios laboratorios que solo maquilaban
tabletas y etiquetaban productos aumenté a 780, que, sumados a los 70
laboratorios internacionales y 10 laboratorios nacionales de mediana

capacidad, arrojaban un total de 860 establecimientos farmacéuticos.



De 1978 a 1987 el numero se redujo a 380 laboratorios; 60 de produccién
guimico-farmacéutica y 320 de productos farmacéuticos terminados, de los
cuales 76 eran filiales de compafiias internacionales y 304 de laboratorios
nacionales, esto fue debido a las medidas de regulacion sanitaria, fomento
industrial y control de calidad mas estricto (Lieberman Litmanowitz, 1987).
En el 2008 existian aproximadamente 224 laboratorios farmacéuticos
pertenecientes a 200 empresas, 46 de ellas eran parte de corporativos de
capital extranjera, el restante de capital mexicano.

En el 2016 México fue el segundo exportador mas importante de Ameérica
latina de la industria farmaceéutica.

En el 2017 se tenia registrado un total de 793 unidades econdmicas (por
unidades econdomicas se entienden empresas, plantas y oficinas

farmaceéuticas) (Pro México, 2018).

2.4. Buenas Practicas de Fabricacion (BPF)

Los medicamentos son producidos Unicamente por empresas debidamente
constituidas y facultadas conforme a la regulacion correspondiente.

Las BPF son un conjunto de lineamientos y actividades relacionadas entre si,
destinadas a asegurar que los medicamentos elaborados tengan y mantengan
las caracteristicas de identidad, pureza, seguridad, eficacia y calidad

requeridas para su uso. NOM-059-SSA1-2015 (http://dof.gob.mx/,

02/08/2019)
Las BPF pretenden asegurar que los productos se fabriquen de forma controlada

y uniforme, de acuerdo con las normas de calidad adecuadas.
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2.5.Caracteristicas de las Buenas Practicas de Documentacion (BPD)
en el Sector Farmacéutico

Las Buenas Practicas de Documentacion son la piedra angular de un sistema

de calidad, en donde queda documentado lo que se hace y lo que no se hace

y es necesaria para poder ser auditados, es la evidencia de que un producto

cumple la calidad requerida, independientemente de que cumpla con

especificaciones.

Las BPD nos conducen a tener registros de manera clara, exacta y concisa
todas las actividades que se llevan a cabo durante el desarrollo, fabricacion,
analisis y periodo de vida de un medicamento, por lo tanto, toda la informacion

generada debe ser claramente documentada para propésitos legales.

En la industria farmacéutica la generacion de documentos debe definirse y
apegarse a lo establecido en cada empresa, en cumplimiento a la Norma
Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2015, BPF de Medicamentos, la cual
establece:

e Los diferentes tipos de documentos que deben de existir

e Los requisitos que deben de cumplir los documentos,

e El control de dichos documentos y

e Elresguardo de los documentos.

2.6.Control de Documentos

El sistema documental debe tener un estricto control de los documentos que
se emiten, por lo que debe de contar con mecanismos Utiles que permitan

disefar, identificar, revisar, actualizar, mantener, cancelar y controlar la
11



emision de los mismos, ya sea que se encuentren en papel, electrénicos y
sistemas hibridos deben almacenarse adecuadamente. Se debe contar con
plantillas, formularios y documentos maestros que garanticen que los
procesos son reproducibles y que la informacién es trazable y se mantiene

integra durante todo el tiempo que se resguarda

Dependiendo de las necesidades de la empresa farmacéutica basandose en
caracteristicas como; cantidad de productos que comercializa y/o fabrica,
tamafo de la empresa, cantidad de documentos, cantidad de empleados, etc.
Se debe disefiar, planificar, implementar, mantener y continuamente ir
mejorando un sistema de control documental el cual permita cumplir con todos

los requisitos establecidos en la regulacion sanitaria aplicable.

12



3. OBJETIVO

3.1.Objetivo General

Revision de los lineamientos vigentes para la implementacién de las BPD en la

Industria Farmacéutica en México, para cumplir con la regulacion nacional actual.

3.2.0Objetivos Particulares

e Revisar la evolucion a través del tiempo de los requisitos legales
necesarios en el cumplimiento de las buenas practicas de documentacion en
el ambito nacional e internacional.

e Describir el impacto del cumplimiento e incumplimiento de las buenas
practicas de documentacion a nivel cientifico, empresarial y social.

e Dar a conocer los requisitos minimos necesarios para la implementacion
de las buenas practicas de documentacion para cumplir con la regulacion
actual.

e Presentar al Licenciado en Farmacia un panorama general de los
lineamientos necesarios en la implementacion de las buenas préacticas de
documentacion en la industria farmacéutica en México, de acuerdo con la

normatividad vigente y las perspectivas que se tienen de las mismas.

13



4. HIPOTESIS

Si las BPD son implementadas de manera correcta en la industria
farmacéutica, los productos generados de ella tendran una trazabilidad desde
su disefio, fabricacion, distribucion y suministro, cumpliendo con los
parametros y estandares de calidad inicialmente establecidos para dichos

productos.

5. METODOLOGIA
5.1.Investigacion de la Historia de las Buenas Practicas de
Documentacion en la Industria Farmacéutica en México
Se revisaron bibliografias y articulos sobre la historia desde el siglo pasado y
afos recientes en la industria farmacéutica en México, de donde se extrajo y
recopil6 informacion relevante.
En esta tesis se reviso la evolucidn de los requisitos en cuanto a informacion

documental y su alineacién a estandares internacionales.

5.2.Revision  Bibliografica, Hemerografica y Electrénica de
Lineamientos y Requerimientos en la Implementacion de las BPD en
el Ambito Nacional e Internacional

De diferentes fuentes de literatura se extrajo informacion acerca de la historia
e implementacioén de las BPF a nivel nacional e internacional debido a que las

BPD forman parte de ellas. Se realiz6 una revision de la Norma Mexicana

14



aplicable a la industria farmacéutica (NOM-059-SSA1) y alcance al sistema
documental. Ademas, se describe la evolucién a nivel mundial de los

lineamientos para documentar en la industria farmacéutica.

5.3.Revision de la Normatividad Mexicana e Internacional de
Referencia para la Implementacién de un Sistema Documental

Se revisaron las diferentes versiones de norma NOM-059-SSA1-2015,
Buenas Practicas de Fabricacion de Medicamentos para hacer un analisis
comparativo de los cambios y poder documentar la manera en que ha
evolucionado, también se revisaron diferentes guias internacionales

referentes a las buenas practicas de documentacion.

5.4.Analisis de la Seleccion de un Sistema Documental: Caso Ejemplo

Se analizaron las caracteristicas que debe tener un sistema electronico de
manejo de documentos para el cumplimiento a las Buenas Practicas de
Documentacién, con base a los requisitos regulatorios vigentes en el &mbito
de documentacién y considerando las caracteristicas de las empresas
farmacéuticas.

Se revisaron 2 sistemas documentales electronicos: Achiever Plus® vy
FirstDoc®, se compararon las caracteristicas de ellos para verificar si
cumplen con la NOM-059 con lo que respecta a los lineamientos aplicables a

las BPD.

15



5.5.Importancia del Cumplimiento de las BPD

Para que una empresa farmacéutica pueda estar acreditada para fabricar
medicamentos debe contar con un Certificado de Buenas Practicas de
Fabricacion (CBPF) emitido por alguna autoridad sanitaria, el cual seré
emitido después de que dicha autoridad inspeccione y se cerciore que la
empresa sigue y cumple con los estandares de calidad que demuestran que
los productos que fabrican cumplen con estandares de calidad, son seguros y

eficaces.

En las inspecciones que realizan las autoridades sanitarias, el eje central es
la documentacién, porque es como se puede demostrar que se tiene un
sistema de control de calidad con el cual se siguen procesos estandarizados
y confiables en la fabricacion de medicamentos.

En caso de no poder demostrar que se siguen procesos estandarizados y no
se tiene documentado correctamente las actividades que se realizan, la
empresa, no tendria certificado de CBPF lo cual se traduce a no poder

comercializar medicamentos.
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6. RESULTADOS

6.1.Historia de las Buenas Practicas de Fabricacién

Las Buenas Practicas de Fabricacién (BPF) surgen como respuesta a eventos

graves y fatales relacionados con la falta de pureza, inocuidad, seguridad y

eficacia en los alimentos y medicamentos. Algunos de los eventos mas

significativos que se han presentado, asi como las acciones que se

implementaron en su momento, son mostrados en la Tabla 1:

Tabla 1l Eventos Significativos para dar Origen a las Buenas Préacticas de

Fabricacion

¢ 1906 en EEUU se publica el libro titulado “La
Jungla” donde se expone las condiciones
insalubres en la industria carnica de Chicago

e En ese mismo afio varias personas murieron
por recibir suero antitetanico contaminado,
en otros pacientes provocoé difteria. En 1906
en los Estados Unidos como respuesta a
hechos graves relacionados con la falta de
calidad pureza y eficacia en los alimentos y
medicamentos surgieron las buenas
practicas de fabricacion.

e Mas de 100 personas mueren por el uso de
una sustancia toxica (dietilenglicol) en la
sintesis del antibiético sulfanilamida

e En 1962 se da a conocer los efectos de la
Talidomida, medicamento que causé graves
efectos secundarios en la gestacion de
neonatos.

1906 se crea la Federal Food and Drugs (FDA),
en esencia trataba sobre la pureza de alimentos
y farmacos y la prevencién de las
adulteraciones.

En 1938 Se promulga la Food, Drug and
Cosmetic donde se introduce el termino de
Inocuidad.

Surge la enmienda Kefauver-Harris

En 1963 se publica la primera guia de las
Buenas Précticas de Fabricacion

Después de la enmienda se tenia que
demostrar que los medicamentos eran seguros
y efectivos.

En 1967 la OMS propone las BPF
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En 1970 creacion de la Pharmaceutical
Inspection Cooperation Scheme (PIC/S).

e En México no se contaba con ninguna En Julio de 1998 se publica la primera version
norma que regulara las actividades en la de la NOM-059.
industria farmacéutica

En el 2016, en México se publica la dltima
version vigente de la NOM-059.

(https://es.Ievinlaw.com/fda-historv-overview Levin Papantonio (25/08/2020)

(https://www.who.int/es, 11/09/2020).

(http://www.sagpya.mecon.gog.ar, 02/02/2020)

6.2.Historia de la NOM-059

En 1962 por primera vez la FDA propone las Buenas Practicas de Fabricacion.
En 1971 la OMS recomienda que las Buenas Practicas de Documentacion
sean obligatorias. En México la Norma que rige a la Industria Farmaceéutica y
dicta los requisitos a cumplir en lo que respecta a las Buenas Practicas de
Fabricacion y Documentacion, es la NOM-059-SSA1, de la cual, la primera
version fue publicada en julio de 1998. En la Tabla 2 se muestran los
principales cambios que han tenido las diferentes versiones de esta Norma en

lo que respecta a las BPD;
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Tabla 2 Historia de Cambios en la NOM-059-SSA1

NOM-059-SSA1-
1993
(31 julio 1998)

NOM-059-SSA1-
2006

(18 septiembre
2008)

NOM-059-SSA1-
2013
(22 julio del 2013)

NOM-059-SSA1-
2015
(5 febrero 2016)

e Farmacopea de los
Estados Unidos Mexicanos,
6a. Ed. México (1994, 13.9
Ley General de Salud
(1997).

Supporting and

Supplementary Guidelines

(OMS) 1992

e Farmacopea de los
Estados Unidos Mexicanos,
8a

WHO Expert Committee on
Specifications for
Pharmaceutical Preparations,
Thirty-seventh Report, WHO
Technical Report Series 908,
Geneva, 2003
e Farmacopea de los
Estados Unidos Mexicanos,
10a. Ed. México (2011).

Worldhealth Organization.
Quiality Assurance of
Pharmaceuticals. A
compendium of guidelines
and related materials, Vol. 2,
2a. Edition, 2007.

e Farmacopea de los
Estados Unidos Mexicanos,
1la. Ed. México (2014).

e Guias I1SO,

e Guias de World Health
Organization

e Guias PIC/S

e Guias ICH (International
Conference on
harmonization)

En el lineamiento 7 menciona aspectos
generales de la  documentacion,
documentos obligatorios y minimos como
expedientes de lote, resultados analiticos,
registros de todos los lotes y registros de

quejas, pide se tenga un sistema
documental.
En el lineamiento 7 menciona los

requisitos de los documentos, y cudles
son obligatorios como expediente
maestro, documentos operativos,
registros y reportes, documentos legales,
investigaciones y estabilidades.

En el lineamiento 5 menciona las
generalidades de los documentos, la
elaboracion, control de documentos y
resguardo de documentos, menciona los
documentos obligatorios como manual de
calidad, Expediente Maestro de Sitio de
Fabricacion, especificaciones, expediente
de produccion del producto y otros
documentos relacionados al cumplimiento
de las BPF.

En el lineamiento 5 los documentos son
parte del sistema de gestién de calidad,
en donde se menciona la generacion,
control, resguardo de documentos,
Buenas Précticas de Documentacion,
tipos de documentos, Expediente
Maestro de Sitio de Fabricacion y los
requisitos a cumplir de este documento.
Expediente de fabricacion y
acondicionamiento del producto,
requisitos de los métodos analiticos y de
prueba y otros documentos relacionados
al cumplimiento de BPF.
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6.3.Sistema Documental

Es la forma de organizar los documentos para almacenar, administrar y
controlar el flujo de la documentacion dentro de una organizacion.

Por definicion un documento es un diploma, carta, relacion u otro escrito que
ilustra acerca de algun hecho, principalmente de los histéricos. Es un escrito
en el que constan datos fidedignos o susceptibles de ser empleados como

tales para probar algo.

En cuanto a la naturaleza de los documentos, estos pueden ser en papel y/o

electronicos, pueden existir como hibridos.

La documentacion es prueba de que los procesos se encuentran controlados,

previenen errores, aseguran que todos siguen los mismos procedimientos.

6.4.Conservacion de Documentos

La conservacion de los documentos debe definirse claramente y tener
medidas de control que aseguren la integridad de estos durante todo el

periodo de resguardo que se tenga definido.

Dependiendo del tipo de documento del que se trate, la norma vigente
establece periodos minimos de resguardo de la informacion que son

mostrados en la Tabla 3:
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Tabla 3 Periodos de tiempo de resguardo de informacion acorde a la
NOM-059-SSA1 vigente

TIPO DE DOCUMENTO TIEMPO DE RESGUARDO

Un afio después de su fecha de caducidad o 5
Expediente de fabricacion de cada lote después de que el lote fue liberado

Documentacion critica y datos primarios que
respaldan las condiciones autorizadas en un Durante la autorizacién es vigente
registro sanitario

Informacién de productos en investigacion 5 afios después de que el producto se haya
registrado en el Gltimo pais.

6.5 Requisitos Actuales de un Sistema Documental

De acuerdo con la normatividad vigente un sistema documental debe ser
disefiado, planificado, implementado, mantenido y sometido a la mejora
continua, que permita que los productos sélo puedan ser comercializados una
vez que hayan sido liberados por la unidad de calidad con los atributos de
calidad apropiados. En caso de que los documentos se generen en un sistema
electronico, este debe validarse, y el personal debe estar capacitado en el
manejo del sistema, contar con los controles adecuados para el manejo,
resguardo y asegurar la integridad de la informacién contenida. Los

documentos deben entenderse ademas de estar escritos en espafiol.

Debido a lo anterior al implementar un sistema documental es importante

considerar las siguientes caracteristicas:

a) Numero de usuarios y roles: debera tener capacidad de tantos usuarios
sean requeridos, asi como diferentes perfiles de usuarios, los cuales
tendran diferentes niveles de accesos.
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b)

d)

f)

g9)

h)

Disponibilidad: los documentos deben estar disponibles para todo el
personal involucrado en las actividades de desarrollo, produccion vy
calidad, debe de informarse oportunamente cuando un documento es
vigente y cuando hay cambio de version y cuando es obsoleto.

Control para duplicar o imprimir un documento: se debe tener control del
personal responsable para duplicar o imprimir los documentos, nimero de
copias que se tiene de cada documento, asi como la manera en se
destruyen y/o sistema para cambiar a obsoletos.

Capacidad de retencion de documentos: se debe considerar el
almacenamiento en instalaciones o sistema electronico que garanticen la
conservacion integra y segura y que se pueda evaluar las medidas de
control.

Validacion y/o controles adecuados: en caso de contar con un sistema
documental electronico, debe mantenerse validado con los controles
adecuados para el manejo y disponibilidad de los documentos.
Elaboracion, revision y distribucion: se debe tener un sistema en
cumplimiento al sistema de gestidon de calidad para todo el ciclo de vida
del documento, desde que es elaborado, revisado y distribuido.

Costos: como en todo negocio, la industria farmacéutica debe evaluar el
costo que tiene el resguardar, facilitar y mantener un sistema para el
manejo de la documentacion.

Capacitacion: el personal debe ser calificado y capacitado en el uso del

sistema documental.
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En los sistemas documentales que se compararon Achiever Plus® vy
firstDoc® ambos cumplen con los requisitos anteriores, ver Tabla 4.

Lo que puede hacer decisivo el uso de un sistema u otro puede ser los costos
y los términos de contrato, dado que se debe considerar que se debe contar
con soporte técnico para mantener en buen funcionamiento.

Con base en lo antes mencionado, las empresas farmacéuticas deben de
tomar la decision de qué tipo de sistema de control documental emplear, ya

sea en papel, electrénico o un hibrido.

6.6 Documentos Obligatorios que Contiene un Sistema Documental

De acuerdo con la norma vigente los documentos que debe conformar el

sistema de documentacion son:
+ Manual de Calidad
v Expediente Maestro del Sitio de Fabricaciéon
+ Especificaciones y Certificados de Analisis
+ Orden Maestra de Produccién
+ Orden Maestra de Acondicionamiento
+/ Expediente de Fabricacion del Producto
v/ Métodos Analiticos y de Prueba
+ Documentos relacionados al cumplimiento de BPD

« Deben existir documentos que respalden que se cumple con los

elementos minimos del sistema de gestion de calidad como:
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Sistemas de Auditorias, Gestion de Quejas, Manejo de Producto
Fuera de Especificacion o No Conforme,

Manejo de Desviaciones y Sistema CAPA (Acciones Correctivas,
Acciones Preventivas), Retiro de Producto, Control de Cambios,
Plan Maestro de Validacién, Reporte Anual de Producto,
Transferencia de Tecnologia, Gestion de Riesgos, Control de
Documentos y Devoluciones.

A continuacion, se presenta algunos ejemplos de plantillas de los
documentos basicos que debe de contener el sistema de

documentacion.
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PROCEDIMIENTO NORMALIZADO DE OPERACION
TITULO

Effective Date-

Objetivo

Alcance
Responsabilidad y Autoridad |

Areas Impactadas

Status:

“ersion:

Lineami

Desarrollo de Actividades

Diagrama de Flujo
lﬁlgamvﬂmmm

Doc ID:

| Referencias

| Historia de cambios

Anexos

Figura 1 Plantilla de Procedimiento Normalizado de Operacién
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Effeciive Date

Do ID:

MANUAL CALIDAD

Tabla de contenido

1 OBUETIVO ittt s sss e s sas s s sh s s ms s b e eme e e bme s as eabs et st s 3
2 ALCANCE Ilillllllllllllllll!lllllllllIllllllllllllllllIlllllllllllllllllllllllllllllllll!llllla

3 INTRDDUCCIGN t-llll-i-llll-ti-lllI-ll-lIII-i-IIIItt-III-I-iI-IIIii-llIIt-I-III-I-tllII-t-I-III-It-IIII-itIII-I-t-III"

pOLiTIC.ﬁ DE CALIDAD IllliillliillIliilllliilliiillIliillIlilllilillliilllilillliiillliillls

3.1 Politica de Calidad......iieimiieemiimesmsimssmsissisress s ssas s ssssssssssssnssssssnas 6
3.2 Alcance del Sistema de Calidad. ... snns 6
33 Componentes de Manual de Calidad ... immnmneimmsismemmemesemessmsssssmas 6
331 Sistemas de Calidad ........cccciiimmimmmmmniiiir s 6
3.3.2 Calidad por Disefio ¥ VAlIACION ....cccieciissiisnnsnnisns s ssssssssssssssassssssssssnses 7
333 MEJOra CONLINUA .coiviierererseraessessemssassssssssass s samsssssenss s sssssassassassassnsrasnnssssssssanss 7

4 MISIGH; VISION Y vALORESIDI|IIIII|IDDII|Illlllllllllllllllllllllllllllllll!lll 12

L 3 PSRN 12
B (111 TN 12
43  Elementos complementarios de nuestra cultura ..........cceiiieiems 12
Valores y COMPeteNnCias ... nssssssssissmssse 12

9 ORGANIGRﬂMﬂ L T R ] 14

L] RESPONSABILIDADESIIIIIIlllIllllllllllllllllIlllllIlllllllllllIlllllllllllllllllll 19

6.1 Responsabilidad de 12 alta DIreCCION ... e sssssssssssasssssssssns 19
62  Responsabilidad del Responsable Sanitario.......eiermmemmmmsms 20
6.3 Responsabilidad del Director de Calidad...............ccooiiiimmmmmmmmmminmmmmmmsssssssss 20
6.4 Responsabilidad de la Unidad de Calidad ..........cocoimmiinmmmnnnmsssmmmmssssssssmssssans 21
6.5 Responsabilidad de la unidad de fabricacion ..o 22
6.6 Responsabilidad de 105 eMPIEAdOS......ccimm s 22

7 SISTEMA DE CALIDAD L R T R T 22

71 ADMINISTRACION DEL SISTEMA DE CALIDAD......covmnerssisesssssenssssssessssnes 23
711 ESPecifiCationes ......ccuuimmmiiiiimminmnssiisisssssssssssssssss s snssssssssssssssmmnssssssnsssnnnns 23
712 Personaly entrenamiento ......ccemsemmsssssmsssssnssssssssnnnssssnssessssssnssssssssnsssssssnsssns 23
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713
714
T.1.5
716
(AN}
718
719

Effiecfive Date:

MANUAL CALIDAD

DOCUMENLACION Y TRGISIIOS ..vcovvvreerrerenissasiesiassssssessassssssssssssssssssssnssssnsssases 2
Administracion de estabilidades. ... 28
PrOVEedOres ¥ MAGUIIAS ..........covuvvememsnmmsssmsissnssissssssessssssssssasssssensassssssssses 26
QUBJAS .orreevvoessseessseesssssesssssssssesssssssessssssesssssessssssssssssssssssssssssssenseesss 26
MANGJO HESVIACIONES .....vveerrvueernriaiessnsssssissssssssssssssessssssssssssssssessasssssssasns 21
Alertas de calidad y retiro de Producto.......c....eerevessssmmsssesmsssensasssnsssssns 27
CUMPIIMIENTO T@GUIALOTIO ..ovvvvevvrvrverersnsssssinssssnssssssssessssssssssesssssessassssssssses 28

7110 Inspecciones SaNnitarias ... 28

TLTT e-sistemas de calidad..........mmnmmmmsmssssssssssssssssss 29

1.2
7.2.1
722
723
724
i 725
g 726
T27
728
729

1.3
7.3.1
732
733
734
T.3.5

i 736
| Ta7
7.3.8

7.3.9

MEJORA CONTINUA.......cooiiemisimssirssinssssssnsssssssssnsssmssasssssssssssssssssssssssssssnsss 29
indice de calidad (QUANILY INGRX)....c.rversmmmmmmmsssssmmmssssmsssssssssssssssssssssseseess 30
Administracion del MeSgo. ... s 90
AdMINistracion de aUItOrIAS ........covienniinismenimissmsmsensssssssssssssssssssssassssss 91
AAMINISLIACION CAPA ...ooveecveieeerrisieriesssssssss s sssssesssssssssnssssssssssssssssssssssssssss G
Sistema de control de CaAMBIOS ..o sesssssssssssssssnsssssssses 92
Monitoreo, tendencia ¥ FEPOILE ... 39
Estrategia ReQUIAtOTIA.......c.covemmimmimmmnnissssnssssssssssssssssssssssssssssssanss Gl
GlObal RESPONSE TRAM . .oveuersmremmsmsmmsmrimsmmsssssmssssssnssssssssssssssssssssnssssssasssssansss Gl
Plan de Calidad.........cccoviiimimmsmmssmssianssnssnssssesssesssessssssssssssssssnsssssssssssssssssesss Gl

CICLO DE VIDA DEL PRODUCTO....ccommmmmmmmssssmsssssssssssssssssssssnss 9%
Desarrollo de producto 0 PrOCES0 ......cuminimsssssssssssssssssssssssisnss 0
INStAlaciones ¥ BQUIPOS ... sssssssssssssssssssssssssnns 99
Transferencia de teCnOlOGIa ... 98
Almacenaje ¥ MAteriales ... 98
MANUFACTUA L. s 99
IACONAICIONAMIBNLD .....ovicrrrinirinrnisensinisens s essssssessssssensssssesssessasssessanes 40

Qontrol de Calidad. ... 41

ISPOSICION d& PrOUUCEO......oveveierismimsnssis s snssssssssssssssssssssssssssssssssssnsss 2

7310 Producto diSCONtINUACO...........cocommesimimmsmmsssssmssmssmsssssasssssssssssssssssssssssssnsss $2
7311 Validacion y Calificacion ... 49
T3AZ COMPIAS....ooiciiiimicssmsmisssmsmssssssssssssssssssssssnssssssnssssssmssasssnssasssssssssssssssssssssnssasss 0
7313 Marketing ¥ VeNtas......ccmmmmmmmsisimsssmsssssmsssssssssssssssssssssssssssasss 0

B GOBERNABILIDAD LER R R LR R R R R R R L R R R R L)) “

g BIBLIOGRAFIA!I!IiillIIIillIiIilIIililIiilllIiillIIiillIIiilIIIlilIilllllillllliilllllil “

Do 1D

10 HISTORIA DE CAMBID LR R R R R R R R R R LR R R N ‘a

Figura 2 Plantilla de Manual de Calidad
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Certificado de Analisis

Nombre del producto:
Clave y No. de versidn:
Descripcion:
Presentacion:

Fecha de Emision:
Fecha de Fabricacion:
Fecha de Analisis:
Fecha de Caducidad:

Lote: Clave de Especificaciones:
Fabricante:
Método de Analisis:
Cantidad:
Prueba Especificacion Resultado
OO0 OO OO0
Dictamen:
Dictaminado por:

Figura 3 Plantilla de Certificado de Analisis
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Método de Analisis

Titulo

Registro Sanitario

Informacion de la Validacion

Objetivo

Alcance

Generalidades

Medidas de seguridad

Pruebas

Se debe indicar los requerimientos o criterios de aceptacion a cumplir

Referencias

Anexos

Glosario y Acrénimos

| Historia de cambios

[

No. de Descripcion del cambio
Versidn

Figura 4 Plantilla de Método de Analisis
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Expediente Maestro del sitio de Fabricacion

indice
1

Informacion general de la empresa

1.1 Informacion de contacto sobre el fabricante
1.2 Actividades de fabricacion farmacéutica autorizadas del sitio
1.3 Cualquier ofra actividad de fabricacion llevada a cabo en el sitio

Sistema de gestion de calidad

2.1 Elsistema de gestion de calidad del fabricante

2.2 Procedimiento de liberacion de productos terminados

2.3 Gestion de proveedores y contratistas

2.4 Gestion del Riesgo de la Calidad (QRM, Quality Risk Management)
2.5 Revisiones de calidad del producto

Personal
Instalaciones y equipo

4 1 Instalaciones
4.2 Equipo

Documentacion
Produccion

6.1 Tipo de productos
6.2 Validacion de proceso
6.3 Administracion y almacenamiento de material

Control de calidad
Distribucion, quejas, defectos y retiros del producto

8.1 Distribucion
8.2 Quejas, defectos y retiros de producto

Auto inspecciones

Anexo 1 Copia de autorizacion de fabricacion vigente

Anexo 2 Lista de formas de dosificacion fabricadas

Anexo 3 Copia de certificado de cumplimiento a las buenas practicas vigente
Anexo 4 Lista de fabricantes y terceros contratados

Anexo 5 organigramas

Anexo 6 Disefios de areas de produccion

Anexo 7 Dibujos esquematicos de sistema de agua

Anexo 8 equipos importantes de areas de produccion y laboratorio

Figura 5 Plantilla de Expediente Maestro del Sitio de Fabricacion
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6.7 Ejemplificacion de Sistemas Documentales

Los resultados a presentar en la Tabla 4 representan 2 sistemas

documentales, ambos fueron implementados en diferente tiempo en una

misma empresa farmacéutica con presencia en diferentes paises, la cual en

este trabajo llamaremos “Mas Farmacéutica S.A .de C.V.”, con la finalidad de

mantener la confidencialidad, en donde el sistema documental Achiever

Plus® fue sustituido por firstDoc® para homologar a un mismo sistema

documental en todas las filiales.

Para ejemplificar las diferencias en

los sistemas documentales ya

mencionados, en el presente escrito me enfoco a un solo tipo de documento:

Especificaciones de producto

Tabla 4 Comparacion de 2 Sistemas Documentales

Caracteristicas de 2 Sistemas Documentales Electrénicos

Achiever Plus®

+ Puede configurarse médulos
donde se pueden clasificar
diferentes tipos de documentos.

+ Diferentes niveles de acceso.

+/ Se puede customizar a las
necesidades de la empresa.

+ Se pueden establecer diferentes
plantillas para elaborar
documentos.

Dentro del documento pueden
insertarse archivos.

«/ Permite consultar el histérico de
cambios de los documentos.

« Los usuarios que requieren pedir
un cambio pueden generar una
solicitud de cambio donde

FirstDoc®
+ Se configuran diferentes Carpetas
en forma de diagrama de arbol.

+ Diferentes niveles de acceso.

+/ Se puede customizar a las
necesidades de la empresa.

+/ Se pueden establecer diferentes
plantillas para elaborar
documentos, no permite anexar
archivos.

«/ Permite consultar el historico de
cambios de los documentos.

« Dentro del documento el usuario
que elabora el documento debe
redactar un histérico de cambio.
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pueden colocar todo el respaldo
necesario como desde solo
escribir el cambio que piden
hasta incluir archivos.

«/ Permite llevar un control de
diferentes tipos de copias.

+ Permite establecer flujos de
revisiones y aprobaciones.

+ Permite programar la fecha de la
efectividad de los documentos.

«/ Permite establecer periodos para
revisiones periédicas de los
documentos.

« Se pueden elaborar filtros para la
buisqueda de documentos.

+ Los documentos se generan en la
plataforma del sistema
documental.

«/ Permite almacenar documentos
por tiempo indefinido.

«/ Permite llevar un control de
diferentes tipos de copias.

« Permite establecer flujos de
revisiones y aprobaciones.

+/ Permite programar la fecha de la
efectividad de los documentos.

«/ Permite establecer periodos para
revisiones periddicas de los
documentos.

« Se puede elaborar filtros para la
busqueda de documentos.

« Los documentos se generan como
documentos de software
Microsoft Office.

«/ Permite almacenar documentos
por tiempo indefinido.

De la figura 6 -13 se muestran ejemplos de ambos sistemas documentales.
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Figura 6 Ejemplo de las Caracteristicas del Sistema Documental
FirstDoc®
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ot
| &3 achiever pls

@ Documentos Publicados

@ Control de Documentos
Accianes de Todos

ledlj

@ Historia de Documentos

@ |nformacion de Documentos

E Creat Documento - g5/ e Mlkpls JMCs

} Parametros de Operaciin Calficados

} Site Master

} Plan Maestro de Yalidacidn

} Protocolo

} Wétodo Analitico

} Wétodo General de Andlisi

} Orden de Fabricacion

} Orden de Fabricacian y Acondicionamiento

Figura 7 Ejemplo de las Caracteristicas del Sistema Documental
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Figura 8 Ejemplo de Plantilla de Especificaciones Analiticas del Sistema
Documental firstDoc®
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Figura 9 Ejemplo de Plantilla de Especificaciones Analiticas del Sistema
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Figura 10 Ejemplo del Control de Copias del Sistema Documental

FirstDoc®
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Figura 11 Ejemplo del Control de Copias del Sistema Documental
Achiever®
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Figura 12 Ejemplo del Flujo de Revisién y Aprobacion del Sistema
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6.8 Aportacion de la Industria Farmacéutica a la Economia en México

Actualmente 12 de las 20 empresas farmacéuticas mas importantes en el
mundo tienen operaciones en México. En América Latina, México es el
segundo pais productor mas grande de medicamentos, que en el 2017
representaba 41,473 empleos, y que actualmente acorde a la CANIFARMA
genera 90,000 empleos directos y 400,000 indirectos (Pro México Inversiéon y
comercio, 2018).

El crecimiento de la industria farmacéutica en México trae diferentes
beneficios a la poblacién ademas de generar empleos, dado que permite tener

disponibles medicamentos para garantizar la salud.

México cuenta con alrededor de 125 millones de habitantes para quienes se
debe de contar con un sistema de salud que brinde la atencion a
enfermedades crénicas asociadas al aumento de esperanza de vida
promedio, se debe de garantizar la disponibilidad de medicamentos

(https://www.inegi.org.mx/app/areasgeograficas/, 12/09/2020).

6.9Industria Farmacéutica en México VS Industria Farmacéutica
Extranjera

En México COFEPRIS promueve el desarrollo econdmico, a través de la

regulacion sanitaria, eliminando barreras y simplificando trdmites, ya que
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regula 44 centavos de cada peso gastado en los hogares en México, a través
de 3 categorias:

1. Alimentos, bebidas y tabaco (34 %)

2. Articulos para el cuidado de la salud (56.2)

3. Atrticulos para el cuidado personal (7.3)

La industria farmacéutica a nivel mundial representé el 40% del mercado
mundial en el 2017. 25 empresas farmaceéuticas controlan cerca del 50% del
mercado mundial, México tiene aproximadamente 54 tratados y acuerdos
comerciales con paises de todo el mundo, los cuales son aprovechados por

la industria farmacéutica.

6.10 Impacto de las BPD y consecuencias de NO Contar con un Sistema
Documental Adecuado

El desarrollo de medicamentos es un proceso largo, costoso y complejo y se

tiene la incertidumbre de que realmente tenga éxito. Los documentos que se

generan deben estar controlados y resguardados por un sistema documental que

permita poder demostrar ante una autoridad sanitaria que el producto es

funcional y cumple con todos los estandares de seguridad y calidad cuando se

requiera; Los procesos donde la documentacion sera requerida son:

e Obtener registro sanitario y/o renovarlo
e Solicitar cambios en la formulacion, fabricacion,

e Cambios en los sitios de fabricacién, de acondicionamiento
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e Cambios en la caducidad
e Cambios en la informacién para preescribir

e Cambios en marbetes

Un CBPF es un documento emitido por la autoridad sanitaria de un pais,
posterior a una visita de verificacidén sanitaria realizada a un establecimiento,
para confirmar su estado de cumplimiento de las BPF conforme a las
disposiciones juridicas aplicables.
Estos certificados son necesarios en diversos tramites, de acuerdo con el
Reglamento de Insumos para la Salud, un CBPF es requerido en;

e Liberacion de un medicamento biotecnolégico de importacion.

e Obtener registro sanitario de un medicamento ya sea de fabricacion

nacional o extranjera.
e Prorroga a registro sanitario.

e Registro de medicamentos que contengan moléculas nuevas.

No contar con certificado CBPF, implica no poder comercializar
medicamentos, porque no se puede demostrar que los productos que se

guieren comercializar cumplen con los atributos de calidad.

Del 2015 al 2019 COFEPRIS emiti6é 37 alertas sanitarias en medicamentos,
de los cuales 13 fueron por comercializar medicamentos sin contar con un
registro sanitario y/o documentacion legal, como licencia sanitaria y CBPF, 18
fueron por medicamentos falsos, y las otras 6 por otros motivos que
incumplieron con la calidad del medicamento; como caducidad incorrecta,

defecto de producto y perfil desfavorable.
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7 DISCUSION DE RESULTADOS

Las BPD tienen por objetivo principal mitigar o disminuir los riesgos en la
produccion farmacéutica con la finalidad de comercializar productos de calidad.
Con base en que todo lo que se haga se encuentre documentado y que solo se

realice lo que se tiene escrito.

Considerando guias internacionales como las de la World Health Organization
(WHO), las de The International Council for Harmonisation of Technical
Requirements for Pharmaceuticals for Human Use (ICH), las de The International
Organization for Standardization (ISO), en cada pais se van estableciendo los
requisitos a cumplir en las BPD. Para el caso de México, en el afio del 2018, el
pais inici6 como miembro del esquema de Cooperacion de Inspeccion
Farmacéutica (PIC/S). Actualmente los Certificados de Buenas Practicas de
Fabricacion emitidos por COFEPRIS son reconocidos en los diferentes paises
gue son miembros de la PIC/S, la cual se compone de aproximadamente 53
agencias reguladoras a nivel mundial. A su vez COFEPRIS reconoce certificados
emitidos por estas mismas agencias reguladoras, esto permite una reduccion de
costos y agilidad en tramites para las empresas farmacéuticas lo que permite a
los pacientes poder tener acceso a una mayor diversidad de medicamentos

(www.ich.org vy https://www.iso.org, 12/09/2020).

Para que México lograra formar parte de ese grupo, previamente se
modificaron diferentes normas aplicables a la industria farmacéutica. El 05 de
febrero del 2016 se publicé la NOM-059- SSA1-2015, Practicas de

Fabricacion de Medicamentos, la cual se alineé a diferentes guias
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internacionales y se armoniza con las buenas practicas de fabricacion de

diferentes agencias sanitarias.

Esta norma actualizada es, a comparacion con las versiones anteriores, mas
estricta, pues establece que los diferentes tipos de documentos que debe
contar una empresa farmacéutica deben presentarse de manera conjunta
como parte de un sistema documental, el cual se debe disedar, planificar,

mantener y someter a mejora continua.

La norma vigente tiene alcance a toda la documentacion de todo el ciclo del
producto, es decir desde la fabricacion del medicamento en fase de
investigacion, hasta la discontinuacion del medicamento.

Por lo anterior, es importante evaluar acorde a los recursos de la empresa el
sistema documental mas conveniente a implementar, el cual permita dar
cumplimiento a todos los requisitos regulatorios.

En la revision de la evolucion de los requerimientos de calidad, se encontré
gue cada vez la regulacion sanitaria es mas estricta, en caso de que un
medicamento que posiblemente obtuvo su registro sanitario en los afios 70 y
gue por ejemplo en 2019 se requiere prorrogar, la documentacién que se
presente ante la autoridad sanitaria debe ser capaz de demostrar que se

cumple con las BPF actuales.

En México, la COFEPRIS ha detectado incumplimientos a las Buenas

Practicas de Fabricacion, las alertas han sido de calidad aplicables a

45



medicamentos, con evidencias de que se pueden encontrar ilegalmente en el
mercado, medicamentos sin la documentacién necesaria que respalde que es
un producto que cumple con normas de calidad y medicamentos que pueden
ocasionar riesgo a la salud de la poblacién y/o comprometen la vida de ésta.
En la Grafica 1 se muestran las 37 alertas sanitarias de medicamentos del

2015 al 2019 que ha emitido la COFEPRIS.

Alertas sanitarias de medicamentos
emitidas por COFEPRIS, del 2015 al

2019
20
18
16
14
12
10
8
6
4
2 N
0 I . L
Falsificacion Sin Recordatorio de Perfil Defecto de Caducidad
documentacion  prohibidala  desfavorable producto incorrecta
legal venta

Figura 14 Alertas Sanitarias de Medicamentos Emitidas por COFEPRIS,
del 2015 al 2019.

Las alertas mencionadas muestran que a pesar de que la autoridad sanitaria en
México se ha alineado a estandares internacionales, a la poblacién ha llegado
medicamento que no cumple con los estandares de calidad necesarios para ser

consumido.
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En las alertas revisadas se encontraron 3 relacionadas al perfil de seguridad del

medicamento ver Tabla 5.

Como se puede ver por ejemplo la Ranitidina, después de estar en el mercado
por mas de 30 afos, se ha encontrado efectos negativos, lo cual se ha podido
sustentar con la documentacién que se ha generado a lo largo de su ciclo de

vida (Wikipedia, 2020).

En la revision de la historia de las BPF se observl que precisamente este tipo
de situaciones son las hacen visible que los estandares de regulacion sanitaria

deben ser mas estrictos.

También hay casos donde con el paso del tiempo los medicamentos siguen
siendo confiables para el consumo, como la Aspirina® que es comercializada
desde 1899, Sedalmerck® lleva mas de 80 afios en el mercado (Bayer de

México, 2017), (Sedalmerck, una historia de alivio, 2016).

Tabla 5. Alertas por Perfil de Seguridad Desfavorable

29 oct 19 | Aviso Preventivo Ranitidina 29102019 Productos que

contengan el
principio activo

Seguimiento al
comunicado del
05 oct del 2019.

Ranitidina Contiene
impureza que
causa cancetr.

24 mayl9 39 _Alerta_Sanitaria_veraliprida_240520 @ Aclimafel, Perfil de
19 principio activo seguridad es
Veraliprida desfavorable.
20 jul18 37_Comunicado_Valsartan 20072018 Productos que Notificaciones
contengan el internacionales
principio activo sobre el defecto

Valsartan del de calidad del

fabricante principio activo

Zhejiang Huahai | Valsartan.

Pharmaceutical

CO. LTD (China)
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A nivel empresarial que una farmacéutica tenga alertas de seguridad emitidas
por la autoridad sanitaria es perjudicial porque debe invertir en el retiro de
producto, reparar dafios en caso de existir, la credibilidad ante los consumidores

e incluso la perdida de la licencia sanitaria y/o CBPF.

En las alertas revisadas, se encontraron 2 en las que los duefios del registro
sanitario del medicamento tuvieron que retirar producto del mercado porque

tenian defecto de calidad ver Tabla 6.

Tabla 6 Alertas por defecto de calidad

17 abr 19 38 _Comunicado_Aurax_17042019 Productos Error en el empaque
Alopurinol y de los productos.
Dinitrato de
Isosorbida de la
marca Aurax

04 ene 18 34_Comunicado_TENALIF_04012018 @ Tenalif Error en la caducidad

La estabilidad solo
sustenta caducidad
de 18 meses y no 24
meses como dice la
etiqueta.

Las farmacéuticas tienen la responsabilidad de abastecer a la poblacion y evitar

poner en riesgo la salud de los pacientes por desabasto.

Cuando se tiene todo bien documentado, desde que se desarrolla un
medicamento hasta que sale a la venta y es distribuido, la empresa farmacéutica

duefa del registro sanitario puede responder a cualquier auditoria y/ 0 queja de
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algun paciente porque todo estara respaldado y disponible para hacer frente a lo

que se presente.

En las alertas revisadas, 19 fueron sobre producto falsificado ver Tabla 7, las
empresas duefias de los registros sanitarios deben ser capaces de demostrar
ante la autoridad sanitaria que el producto fue falsificado y que el producto no es
resultado de alguna deficiencia de calidad por parte de ellos, la documentacion

gue se tenga debera:

v" Poder demostrar que no son lotes fabricados por ellos.

v' Si el lotificado del producto falsificado es el mismo que el producto
original, se debera mostrar donde fueron distribuidos los lotes originales
para poder detectar en que parte de la cadena de distribucion se introdujo
el producto falsificado.

v' Poder demostrar la autenticidad de los empaques primarios y
secundarios del producto falsificado.

v' Tener trazabilidad de la distribucion del medicamento, asi como la

documentacion que respalde la venta legal del producto.
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Tabla 7 Alertas por falsificacién de producto

11 nov 19
08 oct 19

03 oct 19
23 jul 19

06 jul 18
12 abr 18

16 oct 17

12 jul 17
13 jul 17
20 abr 17
27abr 17
17 oct 16
09 mar 17
23 nov 16

15 dic 16

22 mar 16

08 jun 15

08 may
15

45 Comunicado_BIOMESINA_COMPU
ESTA 11
43_Alerta_Probi_RhoD_22102019

42_Alerta_Estomaquil_22102019

40 _Alerta_Sanitaria_Herceptin_230720
19
36_Alerta_sanitaria_Epclusa_03072018

35_Alerta_Sanitaria_ TRADOL_1204201
8
33_Alerta_Sanitaria_Krytantek ofteno_
16102017
32_Alerta_Sanitaria_Janssen_Evra_120
72017

29 Alerta_sanitaria._ OCTAGAM_20170
713

28 Alerta_Sanitaria. CUROSURF_elab
orado_por_Chiesi_M_xico 28042017
27 Alerta_sanitaria_Janssen_EVRA 27
042017_1

26_Alerta_ PROBIOMED_PROTOPHIN
16102016

25 Alerta_sanitaria_Pentrexyl 09 03 2
017

22 Alerta_sanitaria_Ulcoderma_unguen
to 23 11 2016

21 Alerta_sanitaria_Norditropin_40_ Ul _
15 12 2016

18 Alerta_Sanitaria_ CRESTOL lote L7
1456_22032016

13_Comunicado_SYNAGIS_ Lote31736
TF_08062015
12_Comunicado_ZOFRAN_Lote 3515
A 3516A 08052015

Biomesina
Probi-RhoD

Estomaquil
Herceptin

Epclusa
Tradol
Krytan tek Ofteno

Parches Evra

Octagam 10%
Curosurf
Parches Evra
Protophin 16 Ul
Pentrexyl
Ulcoderma

NORDITROPIN
401U

Crestor

Synagis

Zofran

1 lote falsificado.
Falsificacién y venta
ilegal

2 lotes falsificados

5 lotes falsificados

1 lote falsificado

1 lote falsificado

2 lotes falsificados

1 lote falsificado

1 lote falsificados
4 |otes falsificados
1 lote falsificado

2 lotes falsificados
1 falsificado

1 lote falsificado

4 |otes falsificados
1 lote con
falsificacion de
empagque
secundario

1 lote falsificado

2 lotes falsificados

También se encontrd en las alertas revisadas, que 13 de ellas son por productos

gue se encuentran en el mercado sin aprobacion por parte de COFEPRIS (ver

Tabla 8), lo que quiere decir que no hay ningun tipo de documento que avale que

son de productos de calidad y que pueden ser consumidos.
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Tabla 8 Alertas por productos sin aprobacion para ser comercializados

06 nov 19

29 oct 19

16 ago 19
28 jul 17

14 sep 16

13jul 17

07 nov 17
25ago 16

30 ene 17

09 mar 16

18 dic15

26 nov 15

14 ene
2015

46_Alerta_Sanitaria_ BICARUVAS_06112019

44 Alerta_Sanitaria_ MESOFRANCE_29
102019

41 Alerta_Sanitaria_ MEROPENEM_trihi
dratado_16082019

31 Alerta_Sanitaria_Productos_Kimi_Far
m_29082017

20_Alerta_Sanitaria_ PRODUCTOS_KIMI
_FARM_ 14092016
30_Alerta_Sanitaria_Proflax F 1307201
7

24 Alerta_Sanitaria_ RACEL_Actualizaci_
n_07_11 2017

19 Alerta_sanitaria. RACEL 25082016
23 Alerta_sanitaria_Kit _deteccion_VIH_3
0_01_ 2017

17 _Alerta_sanitaria,_ VACUNA_ HOMEOP
_TICA_INFLUENZA_09042016

15 Comunicado APLICACIONES_GIRA
RCAMPS_S 18122015

14 Alerta_sanitaria,_ VACUNA_CONTRA
_LA DIABETES 26112015

11 Alerta_sanitaria. POLYDOACLEROL _
14012015

Bicaruvas

Mesofrance
Varios
productos

Meropex

10 productos
de Kimi Farm

Internacional
S.A.deC.V.

Proflax- F

20 productos

de

Racel, S.A
de C.V.

Kit para
detencion de
VIH

Vacuna

homeopética

contra
Influenza
Aplicaciones

Farmacéutica

S
Girarcamp’s
Vacuna
contra la
diabetes

Polydosclerol

(polidocanol)

Sin registro sanitario,
comercializado en
internet.

Diferentes productos
de la marca
Mesofrance, no
aprobados por
COFEPRIS.

No aprobado por
COFEPRIS.

10 Productos sin RS,
empresa sin GMP ni
licencia sanitaria

Producto y empresa sin
aprobacion de
COFEPRIS.

Productos sin registro
sanitario, no aprobados
por COFEPRIS

Sin registro sanitario

Sin registro sanitario

14 productos sin
registro sanitario

Producto sin
aprobacién de
COFEPRIS

Producto de venta en
internet sin registro
sanitario
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8 CONCLUSIONES

Se revisaron los lineamientos vigentes para la implementacion de las BPD en
la industria farmacéutica en México para cumplir con la Regulacion Nacional
actual, se encontr6 que la normatividad aplicable a nivel nacional se encuentra
homologada con diferentes agencias de regulacion sanitaria.

La norma NOM-059- SSA1-2015, Buenas Practicas de Fabricacion de
Medicamentos se encuentra homologada internacionalmente con las BPF, lo
gque permite que un CBPF emitido por la COFEPRIS tenga validez en
diferentes paises, lo que facilita que medicamentos fabricados en México

puedan comercializarse en otros paises.

Se reviso la evolucion de los requisitos en el cumplimiento de las buenas
practicas de documentacién a nivel nacional e internacional, en donde se
puede apreciar que cada vez son mas estrictos y que han evolucionado
considerando los diferentes eventos que se han presentado, con lo que se
pretende que los medicamentos sean de calidad, seguros y eficaces. Aun asi,
de acuerdo a las alertas de calidad emitidas por la COFEPRIS, es posible que
a la poblacién llegue medicamentos carentes de un sustento cientifico y que
los valide como aptos para ser consumidos, pero también, podemos encontrar
medicamentos que llevan muchos afios en el mercado y que con el paso del
tiempo y actualizaciones de regulacion sanitaria siguen demostrando que son

aptos para su consumo.
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Se describio el impacto del cumplimiento e incumplimiento de las buenas
practicas de documentacion a nivel cientifico, empresarial y social. Un
medicamento que se encuentre accesible a la poblacién es un ganar tanto
para la empresa como para los pacientes que lo requieren. En caso de que a
la poblacion pueda llegar medicamento que con el paso del tiempo se
descubra que puede causar algun dafio al paciente, esto puede ocasionar el
retiro del producto del mercado, cierre de la empresa que lo fabrica, e
indemnizacién a los afectados. Por tanto, es de suma importancia mantener
la documentacion de un medicamento desde su desarrollo hasta tiempo
después de que sale del mercado para poder hacer frente a cualquier
situacion que se presente.
Se mencionaron los requisitos minimos en la implementacion de las buenas
practicas de documentacion de acuerdo con la regulacion nacional actual, la
cual se encuentra homologada con los estandares internacionales.
Se presentd un panorama general de los lineamientos necesarios para la
implementacion y mantenimiento de las BPD en la industria farmacéutica en
México, de acuerdo con la normatividad vigente y las perspectivas que se
tienen de las mismas.
De lo anterior, es importante resaltar lo siguiente;
e En todo sistema de calidad es fundamental dar cumplimiento a las BPD,
independientemente de que se use un sistema electronico, manual o
hibrido, ya que al implementar y/o mantener en mejora continua el

sistema documental se logra:
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e Alcanzar los objetivos de calidad de la empresa, cumplimiento a la
regulacion y satisfacer las necesidades del cliente.

e Tener documentos claros donde se describen todas las actividades de
todo el personal involucrado en la fabricacion de los medicamentos.

e Tener evidencia de que el producto es seguro.

e Disminucion de observaciones en auditorias.

e Tener evidencia y trazabilidad para dar seguimiento a algin problema e
investigacion relacionado con la calidad del producto y poder tomar
decisiones correctas.

e Mayor productividad para poder prevenir y/ o detener liberacion de
producto, poder dar seguimiento a investigaciones y evitar sanciones
legales por retiro de producto del mercado.

Se revisaron las alertas sanitarias emitidas por COFEPRIS del periodo 2015 al
2019, en donde se pudo apreciar que aun con los cambios para alinear la
normatividad aplicable a la industria farmacéutica, ésta debe tener bien
documentado todo lo que hace para poder demostrar que los productos que
comercializa cumplen con la calidad adecuada para ser consumidos. Aunque ya
haya pasado muchos afios desde que se haya otorgado el registro sanitario del
medicamento, la documentacion debe ser capaz de demostrar que aun con
estdndares de calidad mas altos, el medicamento puede ser consumido sin

causar algun dafio al paciente.

Con todo lo anterior se dio un panorama general de los lineamientos para la

implementacion de las BPD en la industria farmacéutica en México, se mencioné

54



la importancia de tener todo lo que se hace documentado acorde a la

normatividad vigente.

9 PERSPECTIVAS

A nivel nacional la industria farmacéutica cumple con estandares
internacionales y homologados de calidad, lo que da como resultado que
como poblacién tengamos acceso a una mayor diversidad de medicamentos.
De lo anterior, se sugiere que la norma este en constante homologacion con

las guias internacionales.

La manera en que la empresa farmacéutica demuestra cumplir con los
estandares ya mencionados es por medio de lo que se tiene documentado,
por lo que es de suma importancia que el sistema documental que se tenga
sea lo suficientemente robusto para cumplir los requisitos establecidos en las

normas aplicables a la industria farmacéutica.

Como Quimico Farmacéutico Bidlogo es vital mantenerse actualizado en la
normatividad, contribuir para aplicarla y poder garantizar a los pacientes que

los medicamentos que consumen son seguros, eficaces y son de calidad.

Teniendo en cuenta el panorama actual, en el cual muchas veces se realizan
desarrollos con cierta premura, es importante que la autoridad sanitaria realice

revisiones documentales adecuadas, particularmente de medicamentos y
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vacunas que fueron fabricados en otros paises, para garantizar su seguridad

y eficacia en la poblacion.

Se espera que autoridades sanitarias mantengan o incrementen su posicion
nivel internacional como agencia sanitaria reguladora para que la poblaciéon
tenga el beneficio de poder acceder en tiempo y forma a una amplia gama de

medicamentos.

Es importante tener ética para reportar, eliminar y/o disminuir anomalias en
medicamentos, que puedan representar un riesgo en la salud; y pedir que
nuestra autoridad sanitaria exija y revise la documentacion que respalde que
los medicamentos que nos llegan del extranjero son de calidad, seguros y

eficaces.
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