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ORA Office of Regulatory Affairs (Oficina de Asuntos Regulatorios)
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l1l. Abstract

The purpose of Pharmaceutical Industry is to offer drugs and medicines to contribute of
health of patients trough research, development, production and pharmacovigilance
programs to review their performance.

World Health Organization (WHO) regulates Pharmaceutical Industry as well as local
regulations depending on the country. Both are looking for meet identity, stability, no
hazard, efficacy and purity requirements for all drugs and medicines. Current Good
Manufacturing Practices (cGMP's) establish the minimum requirements which are
necessary for all organizations dedicated to drug manufacturing must follow to meet full
compliance of the requirements above described; and then guarantee the patient’s health

In this sense, world wide pharmaceutical industry has a major compromise to their
customers, besides they should guarantee the organization profits through costs reduction,
making productive process, identifying activities which add no value, researching in new
drugs, safety assurance programs, etc. all without discriminate quality of the products and
making a more competitive organization in an every time more adverse global
environment.

So, is necessary to have mechanisms to identify those opportunity areas to allow the
organization the constant meeting of the national and international (if necessary)
regulations, to guarantee the sustained growth of the organization.

Traditionally the instruments to perform this functions has been audits, though them is
possible to detect the more common deviations of the organization; However they are not
always so effective as it though, because they require a detail based knowledge of the
auditor to find some deviations that cannot be identified in a “at a glance” review.

Early in November 2001 Food and Drug Administration (FDA) made the decision to
convert the system-based inspection initiative from a pilot in six district offices into a field
wide program. As such, the systems approach will become the new paradigm for alt drug
GMP inspections, including those conducted in foreign countries.

The systems approach was designed by the agency to enhance the efficiency and
consistency of its field operations and optimize the use of limited inspections resources.
FDA management made the decision to institute the approach field — wide based on the
pilot’'s success in meeting these goals.

The system approach, allows to the auditor to understand and identify the process
being evaluated in a short way, and make a deep analysis as required, making easy the
auditor work and highlighting those factors that could affect the global performance of the
system.

In this way, the Quality of the Pharmaceutical Industry can be manager through six
systems:

1. Quality System
2. Facilities and Equipment System
3. Materials System



4. Production System
5. Packaging and Labeling System
6. Contro! System Laboratory

The efficient management of those systems interacting between them, allow the right
performance of the operations and the cGMP follow up which lead in the quality of the
drug manufacturing

Is important to mention that those systems are not enough, they are supported by
elements, process and internal systems which enhance the global system to reach full
compliance of their functions. Each one of those internal systems or subsystems controls
several activities.

Facing this challenge, Pharmaceutical Industry needs to be ready for Quality
Management Systems (QMS) approach. This work has the purpose of showing a
methodology to prepare Pharmaceutical Organizations for QMS using process mapping as
quality tool to identify opportunity areas showing the current state against regulatory
expectations.

The methodology proposed here, allows to the user a visual identification of "not
compliance” in the current state and assign necessary resources to remediate gaps. That
is very useful for objective decision making and based in facts more than perceptions, so
indirectly productivity is also increased

Also, a practical application of the methodology will be applied to one of themos critical
ones in the Organization: “Deviation management System”, which intends having a good
management of them and conduct necessaries evaluations to guarantee product quality

This subsystem is one of the most reviewed during inspections, since impact deviation
may have by itself. That is the reason why is necessary to demonstrate their effectiveness.

Finally, critical factors for a success implementation and considerations for an effective
maintenance of the remediate systems will be mentioned.



1. OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Demostrar que los mapas de proceso en conjunto con una metodologia de
Administracién de Calidad por Sistemas, permiten alcanzar el cumpliimiento de las Buenas
Practicas de Fabricacién bajo un enfoque sistémico

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Describir la metodologia de un programa de Administracién de Calidad por Sistemas

Describir el uso de los diagramas de flujo como elemento basico de la metodologia

Ejempilificar el uso de la metodologia de Administracién de Calidad por Sistemas



2. HIPOTESIS

Si se usan diagramas de flujo como parte de una metodologia de Administracion de
Calidad por Sistemas, se puede alcanzar el cumplimiento de los sistemas con Buenas
Practicas de Fabricacién.
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3. INTRODUCCION

El objetivo de la Industria Quimico Farmacéutica es ofrecer principios activos y
medicamentos que contnbuyan al restablecimiento de la salud de los pacientes.

Para ello la industria Farmacéutica es regulada por la Organizacion Mundial de la
Salud y a nivel local por las agencias regulatorias de cada entidad. En ambos casos se
busca cumplir con los requisitos de seguridad, identidad, pureza, estabilidad y eficacia
que todo medicamento debe tener. Las Buenas Practicas de Fabricacion establecen los
lineamientos minimos necesarios que toda empresa dedicada a la producciéon de
medicamentos debe seguir para cumplir con los requerimientos arriba descritos y asf
garantizar la salud de los pacientes.

En este sentido, la Industia Quimico Farmacéutica mundial tiene un compromiso
mayor hacia sus consumidores. Ademas, debe garantizar la rentabilidad de la
organizacion; mediante la reduccion de costos, desarrollo de procesos mas productivos,
eliminando actividades que no generan valor, innovando en nuevas moléculas,
garantizando la seguridad de los trabajadores, etc. Todo sin descuidar ta calidad de sus
productos, para hacer mas competitiva a la organizacién en un entorno global cada vez
mas adverso.

Es entonces necesario que se cuenten con mecanismos que permitan a las
compaitias farmacéuticas identificar aquellas areas de oportunidad para cumplir
constantemente con la regulacion local y aplicable a sus mercados a fin de garantizar el
crecimiento sostenido de la misma.

Tradicionalmente los instrumentos que han cumplido esta funcién han sido las
auditorias; que, mediante su realizacién son capaces de detectar las fallas méas comunes
de la organizacion. Sin embargo, estas resultan no siempre efectivas ya que requieren de
la formacion de recursos, mediante un entrenamiento riguroso que desarrolle las
habilidades del auditor para poder identificar algunas desviaciones que “a simple vista”
puede ser que no se perciban.

Recientemente la Food and Drug Administration (FDA) decidié6 cambiar la forma en
que se realizan las auditorias ante el entorno adverso de su organizacién, ya que no
contaba con el numero suficiente de auditores y recursos para realizar las auditorias
necesarias en todo el mundo. Basado en lo anterior cambié la forma de ejecutar las
tradicionales inspecciones empleando ahora un enfoque de sistemas o sistémico.

El enfoque de sistemas permite al auditor identificar y entender rapidamente el
proceso que se esta evaluando e ir profundizando a medida que se requiera, facilitando
su trabajo y localizando factores que pudieran afectar el desempefio general del sistema.

En esta forma la calidad de una empresa farmacéutica puede ser administrada por
seis sistemas que son:

1. Sistema de Calidad

2. Sistema de Instalaciones y Equipos
3. Sistema de Materiales

4. Sistema de Produccién
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5. Sistema de Acondicionamiento y Etiquetado
6. Sistema de Control de Laboratorio

La administracion eficiente de estos sistemas que se interrelacionan unos con otros,
permite el adecuado desempefo de las operaciones y un eficiente seguimiento a las:
Buenas Practicas de Fabricacién, que reditian en la produccién de medicamentos de
calidad.

Es importante mencionar que estos sistemas no son autosuficientes, sino que se
apoyan en elementos, procesos y sistemas internos que les permiten alcanzar el
cumplimiento de sus funciones. Cada uno de estos sistemas internos o subsistemas
controlan diversas actividades.

Ante este entorno surge la necesidad de preparar a la Industria Farmacéutica para el
enfoque de Administracion de la Calidad por Sistemas, por ello en el presente trabajo se
pretende mostrar una estrategia para que las compaiifas farmacéuticas hagan frente a
estos nuevos requerimientos y para ello se ha propuesto la aplicacién en el subsistema
arriba referido, empleando el mapeo de procesos como herramienta de calidad Gtil para la
identificacion de areas de oportunidad que evidencien el grado de cumplimiento actual del
sistema comparado con las expectativas regulatorias.

La metodologia aqui propuesta permite al usuario identificar de manera visual la
magnitud del “no cumplimiento” en las condiciones actuales y destinar los recursos
necesarios a la remediacion de esta condicién. Lo que favorece la toma de decisiones ya
que es mas objetiva permitiendo que se haga basado en hechos y no en suposiciones.
Asi, de manera indirecta también permite incrementar la productividad en la organizacion.

Por ultimo se pretende demostrar la aplicacion de la metodologia en uno de los
Subsistemas criticos de la organizacion, el denominado: Manejo de Desviaciones cuya
finalidad es garantizar el adecuado manejo de las mismas y conducir las evaluaciones
necesanas para garantizar la calidad de los productos.

Este sistema es un buen indicador de cuan efectivos son los sistemas de calidad
implementados en la organizacion para detectar eficientemente sus desviaciones, por ello
la eleccién de este subsistema no es casual.

Finalmente, se indicaran los factores criticos tanto para la exitosa implementacion de

la metodologia; como para asegurar el estado de cumplimiento en los sistemas, a través
del mantenimiento de los mismos.
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4. MARCO TEORICO
41. Sistemas

Al menos cuatro millones de especies actualmente viven en el planeta Tierra, todas
estas formas vivientes estan compuestas de células eucariotas o procariotas, las primeras
tienen un nicleo verdadero que se encuentra en un complejo rodeado de una membrana

que contiene el material genético en forma de cromosomas, cuyo principal componente es
el DNA.

Cada célula es capaz de realizar funciones basicas para su sobre vivencia tales como
la generacién de energia necesaria para la realizacion de las actividades de la misma, en
otras palabras puede tener su propio metabolismo, fascinante y a la vez complejo.

En el caso de los organismos multicelulares, estas células procariotas pueden a su
vez agruparse para formar sistemas vivientes con un grado mayor de orden, haciéndolos
al mismo tiempo mas complejos. Algunas células logran especiaiizarse tanto en una
funcion que son capaces de hacerla en forma mas eficiente que otras, como las nefronas
en el caso del rifidn, o los hepatocitos en el caso del higado. Asf los tejidos se componen
de células que realizan funciones similares y a su vez los tejidos forman érganos que a su
vez forman sistemas, como el vascular, el digestivo, el respiratorio, etc. [40]

T

-l

i a

Figura 1 Organizaci6én jerarquica de los organismos muiticelulares [40]
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Asi la organizacion jerarquica de los organismos multicelulares, ha mostrado su
eficiencia en el desarrollo de los seres vivos evolucionando constantemente y
perfeccionando sus funciones.

Este enfoque que nos parece *natural” por fa familiandad con que lo hemos conocido,
recientemente fue adaptado a las organizaciones para comprender mejor la naturaleza de
las relaciones entre unidades funcionales (“células™) y cémo estas logran especializarse
en ciertas actividades logrando objetivos comunes ("departamentos”) hasta que se
alcanza un grado tal de especializacion que se vuelve complejo y se forman sistemas.

Este enfoque por sistemas busca modificar el pensamiento del esquema tradicional de
la ejecucién de un proceso como un conjunto de entradas que son ingresados a una “caja
negra” donde se realiza una transformacién o “proceso” y finalmente se obtiene un
*producto” o entregable. Generalmente se tiende a pensar solo en los productos y no en lo
que sucede dentro de esa “caja negra”. Esto es lo que busca el enfoque de sistemas: el
entender las reacciones e interrelaciones que se dan entre los elementos de un sistema y
como estas afectan el desempeno general del mismo.

Materias
primas Proceso :> Producto

Figura 2 Enfoque tradicional por procesos. [39]

El considerar a las organizaciones como sistemas permite identificar las areas
funcionales de la misma y de igual forma los problemas que se presentan en toda ella, y
que tradicionalmente se tiende a encasillar en un area o departamento. Lo mismo sucede
en los seres vivos cuando hablamos de enfermedad.

Este trabajo pretende ser una guia en el establecimiento de una cultura que vea a la
empresa como una organizacién y no como un aglomerado de operaciones diversas de
las que simplemente se obtienen entregables.

4.2. El Enfoque de Sistemas en la Industria Farmacéutica

La misién de las agencias regulatorias y, en particular de la Food and Drug
Administration (FDA) es realizar extensas revisiones en todos los aspectos de produccién
y distribucién de los farmacos y medicamentos para asegurar que son puros, seguros,
estables, efectivos y confiables, [12] mediante:

a) Evaluaciones a través de inspecciones 6 auditorias a los establecimientos
dedicados a la produccién de medicamentos, incluyendo la recoleccion y analisis
de las muestras asociadas, las condiciones y practicas bajo las cuales son
producidos, acondicionados, analizados y almacenados los medicamentos y
farmacos, y

b) Monitoreos de la calidad de los farmacos y medicamentos a través de actividades
de vigilancia como muestreo y analisis de los productos ya distribuidos.
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Lo anterior tiene como objetivo principal el reducir la exposicibn de productos
adulterados al consumidor.

El 12 de Marzo de 2002, dentro del marco de la Conferencia Internacional de Buenas
Practicas de Fabricacién, David Horowitz, Director de la Oficina de Cumplimiento de la
FDA, manifesté la problematica que actualmente enfrenta esta agencia regulatoria, ya que
los recursos para realizar inspecciones (auditores) son limitados, y adicionalimente
durante una visita de este tipo no es posible verificar todos los aspectos de cumplimiento
a las Buenas Practicas de Fabricacion por lo que insto a:

c) ldentificar y enfocar los recursos en violaciones legales que tengan mayor impacto
en la salud de los pacientes.

d) Seleccionar las mejores herramientas para maximizar el impacto en la salud
publica a través de la intervencion de la FDA.

Bajo esta premisa resulté un reto desarrollar una metodologia adecuada que
permitiera identificar el cumplimiento de la misiéon de la FDA de acuerdo con las
estrategias basicas planteadas. Asi naci6 el nuevo enfoque de Administracién de Calidad
por Sistemas.

Con esta perspectiva, los procesos no funcionan como entidades separadas, sino que
estan relacionadas con otros elementos y son al mismo tiempo: entregables y suministros
de otros mas. En este sentido lo que afecte a un sistema potencialmente puede impactar
a los siguientes con los que esta relacionado.

Bajo este tipo de enfoque, las inspecciones, la recoleccion de muestras y analisis, y el
seguimiento regulatorio se realizan basicamente para:

a) Determinar si las organizaciones auditadas se encuentran operando de acuerdo
con los requerimientos vigentes de las Buenas Practicas de Fabricacion; de no ser
asi, proporcionar la evidencia de acciones que prevengan el ingreso de productos
adulterados al mercado, y cuando sea apropiado, remover productos adulterados
del mismo, asi como tomar acciones sobre las personas responsables cuando se
requiera.

b) Proporcionar apoyo a las organizaciones durante las auditorias para mejorar su
cumplimiento con las regulaciones.

La estrategia que emplea la FDA para lograr dicho objetivo esta centrada en tres
aspectos principales:

* Inspecciones bianuales de establecimientos dedicados a la fabricacién de
medicamentos (incluyendo maquiladores)

Los medicamentos son fabricados empleando varias operaciones para obtener el
producto terminado. Por ello las actividades de las firmas farmacéuticas se pueden
organizar en sistemas, que son conjuntos de operaciones con actividades relacionadas.
El control de todos los sistemas ayuda a asegurar que la firma producira medicamentos
que son seguros, puros, efectivos, confiables y estables, que cumplen con las
caracteristicas de calidad y pureza preestablecidas.
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La inspecciones bianuales permiten reducir el riesgo de que productos adulterados
lleguen al mercado, incrementan la comunicacién entre la industria y la agencia
regulatoria, proporcionan una evaluaciéon oportuna de las nuevas operaciones de
produccién en la firma, y proporcionar retroalimentacion constante de la agencia
regulatoria hacia los laboratorios farmacéuticos, respecto al estado de cumplimiento de
Buenas Practicas de Fabricacién que guarda la firma. Debido a que no se cuentan con los
suficientes recursos para auditar cada aspecto de las Buenas Practicas de Fabricacién en
cada planta que visita la agencia, se recurre a la inspeccién por perfiles.

La inspeccién por perfil' considera la revision de un nimero menor de productos
especificos y los generaliza a todos los de esa categoria. El enfoque de Administracion de
Calidad por Sistemas permite que a partir de la revision de un pequeiio nimero de perfiles
se de una evaluacién general de la firma.

La inspeccion comprende {a revision de dos o mas sistemas, incluyendo
obligatoriamente el sistema de calidad. El resto de los sistemas a auditar depende del
propésito de la inspeccién, sistemas revisados anteriormente, historial de cumplimiento y
otras prioridades determinadas por la agencia regulatoria [12]

e Inspeccién de los sistemas

Las inspecciones a los laboratorios farmacéuticos deben realizarse y reportarse
enfocandose en los sistemas, mas que en los tipos de perfiles, esto permite incrementar
la eficiencia de la auditoria porque los sistemas frecuentemente pueden aplicarse a una
gran variedad de perfiles. El resultado de la inspeccion bianual determina la aceptabilidad
0 no para todos los tipos de perfiles, ademas de que la auditoria debe ser representativa
de todas las clases de perfiles producidos por la firma farmacéutica.

La eficiencia se percibe porque no se necesitaran multiples visitas a una organizacién
para certificar el cumplimiento de las Buenas Practicas de Fabricacion en todas las clases
de perfiles, y en los casos en que la firma solicite un permiso para producir nuevos
productos, los retrasos en las decisiones de aprobacion para se evitan porque se asume
que el manejo de los sistemas sera el mismo y la informacion de los diferentes perfiles
producidos se tienen actualizada y disponible en todo momento.

El alcance de un sistema debe ser lo suficientemente detallado, con ejemplos
especificos seleccionados, de tal manera que la auditoria por sistema refleje el estado de
control en ese sistema para cada clase de perfil. Es decir, si un sistema en particular es
adecuado, este debe abarcar todas las clases de perfiles fabricados por la organizacién.
Por ejemplo: la manera en que el laboratorio farmacéutico maneja sus ‘materiales”
(recepcidn, muestreo, analisis, dictamen, etc) debe ser la misma para todas las clases de
perfiles, de esta forma el auditor no tiene que auditar el sistema de materiales de cada
tipo de perfil, sino que asume que todos los sistemas de materiales se manejan en la
misma forma. [12]

Basado en lo anterior, el enfoque es mas amplio que el tradicional basado en una
revision producto a producto y puede llamarse un enfoque de “arriba hacia abajo” y se
basa en la revisién de un nimero limitado de sistemas.

* Perfil se refiere a la forma de dosificacion y al proceso de fabricacion ( por ejemplo: capsulas,
tabletas, tabletas recubiertas, etc)
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Figura 3 Nuevo enfoque para inspeccion. [26]

La auditoria completa de un sistema puede requerir el verificar algunos puntos dentro
de las actividades de otro sistema para documentar completamente los hallazgos; sin
embargo, esta revision no constituye ni requiere una revision exhaustiva de los otros
sistemas.

¢ Un esquema de sistemas para la produccion de medicamentos

La FDA ha propuesto un esquema general de sistemas para la auditoria a la
produccién de medicamentos basado en seis sistemas basicos que son los siguientes:

1. Sistema de Calidad. Asegura un cumplimiento general de las Buenas Practicas de
Fabricacion, procedimientos internos y especificaciones. Incluye a la unidad de control
de calidad y sus responsabilidades de revision y aprobaciéon (por ejemplo: control de
cambios, reprocesos, liberacién de lotes, protocolos de validacién y reportes, etc). Se
incluyen también todas la evaluaciones de defectos y evaluacién de productos
devueltos y recuperados. La FDA considera un Sistema de Calidad robusto como
base para detectar cualquier problema de Buenas Practicas de Fabricacién y hacerlo
saber a la Gerencia.

2. Sistema de Instalaciones y Equipo. Incluye las medidas y actividades que
proporcionan un ambiente fisico apropiado y los recursos empleados en la produccién
de los medicamentos. Incluye: El mantenimiento a la Instalaciones y edificios,
calificacion de los equipos (Instalacién y operacion); la calibracion de los sistemas de
medicién y su mantenimiento preventivo, Validacién de los procesos de limpieza
cuando sean necesarnos, la calificacion de desempefio del proceso se evalua como
parte de la inspeccion del proceso global de validacién el cual se realiza dentro de
este sistema cuando el proceso lo requiere, y los sistemas criticos como aire
comprimido, aire acondicionado (HVAC), vapor y sistemas de agua
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3. Sistema de Materiales. Incluye medidas y actividades para controlar los productos
terminados, componentes, incluyendo agua o gases, que son incorporados en el
producto y/o contenedores. Incluye la validacion de sistemas computarizados de los
inventarios, almacenamiento de los farmacos, controles de distribucién y registros.

4.Sistema de Produccién. Comprende medidas y actividades para controlar la
produccién de los farmacos y medicamentos incluyendo los componentes de la
formulacién, la produccion de las formas farmacéuticas, controles en proceso y
muestreo, asi como la validacién de los proceso. También incluye el establecimiento,

seguimiento y documentacién de desempefio de los procedimientos aprobados de
fabricacién.

5.Sistema de Acondicionamiento y Etiquetado. Este incluye medidas y actividades que
controlen el acondicionamiento y etiquetado de los farmacos y medicamentos. Incluye
procedimientos escritos, evaluacién de las etiquetas o identificaciones y uso,
almacenamiento y emision de las etiquetas o identificaciones, controles en las
operaciones de identificacion o etiquetado, y la validacién de esos procesos.

6.Sistema de Control de Laboratorio. Contempla medidas y actividades relacionadas a
los procedimientos de laboratorios, analisis, desarrollo y validacion o verificacion de
métodos analiticos y el programa de estabilidades.

El cumplimiento de estos seis sistemas es la estructura de la regulacién en Buenas
Préacticas de Fabricacion para la producciéon de medicamentos.

La organizacion y el personal, incluyendo la calificacion y entrenamiento apropiado,
que se emplea en un sistema dado, se evalia como parte de la operacién del sistema.
Las inspecciones de los maquiladores (Contratistas) deben estar dentro del sistema para
el cual el producto fue contratado, asi como su sistema de calidad.
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Figura 4 Los seis sistemas de calidad FDA. [17]
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La FDA distingue entre dos tipos de inspecciones: la inspeccidn completa y la
inspeccion abreviada. En el primer caso el propésito es realizar una evaluacién extensa y
profunda sobre el cumplimiento de las Buenas Practicas de Fabricacion de la firma, este
tipo de inspeccion se realiza cuando se trata de una evaluacién inicial, cuando hay poca o
nula informacién sobre el cumplimiento de Buenas Practicas de Fabricacion de la firma
(por ejemplo, nuevas compafiias farmacéuticas), para firmas con historial de violaciones
previas a Buenas Practicas de Fabricacion, cuando la FDA le da seguimiento a una carta
de advertencia, 6 cuando se dan cambios significativos en los procesos tecnolégicos.

La inspeccion Completa generalmente contempla la auditorfa de por lo menos cuatro
de los seis sistemas, uno de esos cuatro debe ser el Sistema de Calidad.

La inspeccion abreviada tiene como propésito el realizar una evaluacion eficiente de la
actualizacién del cumplimiento de las Buenas Practicas de Fabricacién (BPF's) de la
firma. La inspeccién abreviada provee de documentacion que le permita a la firma
mantener su estado de cumplimiento con BPF's, generalmente este tipo de inspeccién
ocurre cuando la empresa no tiene historial previo de violaciones, retiros de producto del
mercado, ni producto defectuoso, o cuando ha realizado pequefios cambios en los
procesos de produccion en los Ultimos dos afios, ademas que en la inspecciéon mas
reciente no debe mostrar problemas serios.

Es importante mencionar que una inspeccién completa puede convertirse a inspeccion
abreviada basada si no existen desviaciones criticas a las BPF’s. Por el contrario una
inspeccion abreviada puede tornarse en una inspeccion completa si se detectan
condiciones objetables en uno o mas sistemas. En la opcién de Inspeccion abreviada
normalmente incluye la inspeccion de al menos dos de los seis sistemas, uno de los
cuales es el Sistema de Calidad. [12]

De particular importancia resulta el Sistema de Calidad, de ahi que
independientemente del tipo de inspeccion que se realice, este siempre sera auditado,
pues es el “barémetro” de toda la organizacion ya que si este sistema no es lo
suficientemente robusto, dificilmente el resto de los sistemas lo seran.

Un témino indispensable para comprender el nuevo enfoque de administracién de
calidad por sistemas (ACS) es el “estado de control” que considera que una firma
farmacéutica opera bajo control cuando las condiciones empleadas y las practicas
realizadas aseguran un cumplimiento a las Buenas Practicas de Fabricacién {BPF's)
como lo describe la regulacion aplicable a los sistemas.

Una organizacién bajo control es capaz de fabricar productos para los cuales se tiene
un nivel elevado de calidad en términos de concentracion, pureza, identidad y estabilidad.

Una organizacion se encuentra fuera de control si uno de los sistemas esta fuera de
control, se considera que un sistema esta fuera de control si no puede asegurarse la
calidad de los productos en los términos arriba descritos.

Las deficiencias en el cumplimiento a las BPF’'s que son documentadas durante una

auditoria, proporcionan evidencia para concluir si un sistema se encuentra ¢ no en un
estado de control.
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Joseph Famulare, Director de la Division de Manufactura y Calidad de Productos del
Centro para la Evaluacién e Investigaciéon de Farmacos (CDER) de FDA sefala que: “Si el
primer sistema inspeccionado por un auditor se juzga fuera de control, el auditor puede
dar por terminada la inspeccion y el distrito? al que pertenezca la planta puede proceder
con una accién legal®.

Bajo este esquema resulta necesario disefiar un plan para que la Industria
Farmacéutica pueda identificar: si se encuentran implementados sistemas de calidad
efectivos, si la empresa es capaz de detectar sus propios problemas y si adicionalmente
se encuentra realizando acciones correctivas o preventivas de forma global (a nivel
sistema) y en consecuencia, pueda enfrentar una inspeccién basado en el nuevo enfoque
por sistemas.

Cabe senalar que en México el enfoque por sistemas esta siendo implementado a
través del PROY-NOM-059-SSA1-2003 para la modificaciéon de la actual norma NOM-
059-SSA-1993 que regula las Buenas Practicas de Fabricacién para la industria Quimico
Farmacéutica [44]. Sin embargo, aun no es oficial y por ende no se han introducido
completamente este enfoque en las auditorias realizadas por Secretaria de Salud.

2 Debido a que la FDA es una agencia federal de los Estados Unidos, facilita su trabajo mediante el
apoyo de oficinas regionales, por lo que han dividido los territorios en distritos.
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6. APLICACION

Para comprobar si la metodologia propuesta en este trabajo es util para identificar
areas de oportunidad en los sistemas, clasificarlas, proponer planes de accién, resolverias
y enfrentar una auditoria por sistemas; se realizé un ejercicio en una firma farmacéutica de
origen Nacional con especialidad en la produccion de formas farmacéuticas liquidas no
estériles, considerada como mediana empresa al contar con menos de 500 empleados,
con volimenes de produccion ligeramente superiores a los 50 millones de unidades
anualmente y ventas anuales cercanas a 110 MDD y cuya finalidad era aprobar una
inspeccion por sistemas basada en el enfoque de la FDA.

Se definié como variable independiente el uso de la metodologia descrita para alcanzar
cumplimiento por sistemas y como variable de respuesta el numero de observaciones
encontradas en los sistemas. El criterio para contabilizar estas observaciones fue que
motivaran la generacién de una Forma 483° y consecuentemente evidenciaran una
desviacion critica y/o mayor de fa organizacion.

Como referencia para verificar el cambio resuitado de la implementaciéon de la
metodologia propuesta, se realizé6 una auditoria de tercera parte a la organizaciéon cuyo
enfoque fuera por sistemas, en este sentido se obtendrian los resultados iniciales de la
organizacion, expresados como nimero de observaciones que originarian una Forma 483.
Se identificaron 28 observaciones, que evidentemente dificultaban el demostrar el
cumplimiento de la organizacién con BPF’s bajo un enfoque sistémico

A continuacion se muestra el nimero de observaciones encontradas y el subsistema
relacionado.

Numero de Observaciones tipo FDA 483 detectadas antes de la implementacién de la
metodologia

Numero de observaclones

Sistemas

Figura 16 Lagunas identificadas por Sistema previo a la implementacién de la metodologia

® Las Formas 483 son utilizadas por la FDA para registrar las observaciones detectadas por el
auditor y son determinantes para dictaminar el cumplimiento de la organizacion con la regulacion.
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En forma general las observaciones identificadas por la auditoria de tercera parte son
similares a las reportadas por FDA como fallas mas frecuentes de los Sistemas y que
pueden provocar una accioén regulatoria.[33]:

Tabla 2 Fallas més Frecuentes en los Sistemas de la Organizaciones Farmacéuticas

Sistema de Calidad

e Patrbn de falla al revisar/aprobar
procedimientos

e Patrén de falla al documentar la
ejecucion de las operaciones requeridas

e Patt6n de falla al revisar Ila
documentacion

e Patr6n de falla al realizar investigaciones

y resolver discrepancias / fallas /
desviaciones/ quejas.
e Patron de falla al asegurar el

cumplimiento de otros sistemas con BPF's y
PNO’s.

Sistema de Materiales
e Lliberacién de materiales para uso o
distribucién que no esta conforme a las
especificaciones establecidas.
« Patrbn de falla al conducir un analisis
especifico  de identidad para los
componentes
e Patréon de falla al documentar la
investigacién de discrepancias
e Patrén de falla para establecer / seguir
un sistema de control para implementar
cambios en las operaciones de manejo de
matenrales
¢ Falta de validacién de sistemas de agua
dependiendo de la forma farmacéutica de
que se trate.
e Falta de validacion de sistemas de
computo

Sistema de Produccion
s Patrén de falla para establecer / seguir
un sistema de control para implementar
cambios en las operaciones del sistema de
produccion
s Patron de falla al documentar la
investigacion de discrepancias
» Falta de validacion de procesos
s Falta de validacién de sistemas de
cémputo
e Patrbn de falla en registros de
produccién incompletos o no disponibles
e Patbn de no conformidad en las
especificaciones establecidas de control en
proceso, pruebas ylo especificaciones

Instalaciones y Equipo
o Contaminacion con microorganismos
objetables, reactivos tdxicos u otros farmacos
o quimicos, o alto riesgo de potencial
contaminacién  de fuentes como aire 6
equipo contaminado
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e Patrén de falla al validar los
procedimientos de limpieza para equipos no

dedicados. Falta de demostracién de la
efectividad de la limpieza del equipo
dedicado.

¢ Patr6on de falla al documentar Ila

investigacion de discrepancias.

s Patrdn de falla para establecer / seguir
un sistema de control para implementar
cambios en los equipos.

o Patrén de falla al calificar los equipos,
incluyendo equipo de cémputo

Acondicionamiento y Etiquetado

s Patron de falla para establecer / seguir
un sistema de control para implementar
cambios en las operaciones de
Acondicionamiento y / o etiquetado.

e Patrén de falla al documentar la
investigacion de discrepancias.

e Falta de validacién de sistemas de
cémputo

+ Failta de control de las operaciones de
Acondicionamiento y etiquetado que pueden
provocar una potencial mezcla 6 falta de
informacién en los productos.

e Falta de validacién de los procesos de
Acondicionamiento.

Sistema de Laboratorio

¢ Patron de falla para establecer / seguir
un sistema de control para implementar
cambios en las operaciones del Laboratorio

e Patrébn de falla al documentar Ja
investigacion de discrepancias. *

¢ Falta de validacién de sistemas de
computo y / o sistemas automatizados de
recoleccién de datos.

¢ Patrobn de inadecuadas practicas de
muestreo
e Falta de metodologias analiticas
validadas
e Patrton de falla al seguir los

procedimientos analiticos validados

e Patrtébn de falla para seguir el
procedimiento de fuera de especificaciones

e Patrén de falla para recuperar los datos
originales previos al dictamen

» Falta de estudios de estabilidad como lo
indican los métodos.

e Patrén de falla al seguir los programas
de Estabilidad.



Estos resultados se tomaron como referencia del estado inicial de los Sistemas de la
organizacion.

La duracién de la implementacién de la metodologia fue de 18 meses
aproximadamente, considerando 6 Sistemas: Calidad, Produccién, Laboratorio,
Acondicionamiento y Etiquetado, Instalaciones y Equipo y finalmente Materiales, de los
cuales se generaron 20 subsistemas.

Dentro de la implementacion, el primer paso fue determinar el alcance de los sistemas
que aplicaban a la organizacién (por sus funciones) y posteriormente se identificaron los
sistemas existentes en la organizacién y se agruparon aquellas actividades que deberian
ser consideradas parte del sistema correspondiente. A manera de ejemplo se muestran los
resultados de este analisis para el sistema de Calidad:

Tabla 3 Organizacion de actividades por Sistemas

Actividades realizadas antes de la Actividades contenidas en el sistema de
agrupacién en el sistema de Calidad Calidad después de agruparlas
Manejo de Quejas de Calidad y servicio a | Revisién Anual de Producto
clientes
Manejo de No Conformidades Revision de Quejas (Médicas y de Calidad)
Control de Cambios Manejo de No conformidades
Rechazos Control de Cambios
Estabilidad de Producto Reprocesos / retrabajos
Cuarentenas Devoluciones
Validacion Rechazos
Auditorias internas Cuarentenas
Liberacién de Lineas Validacion
Practicas de Laboratorio Capacitacion
Estabilidad de Producto Auditorias (Internas y a proveedor)

Es evidente que varias actividades a pesar de pertenecer al sistema de Calidad, eran
realizadas por areas distintas a ésta. Cuando esto se presenté a la Alta Gerencia se
realizd un proceso de analisis para determinar si seria conveniente realizar re-
estructuraciones tanto en el sistema de Calidad como en los cinco sistemas restantes,
debido que la situacién era similar en ellos.

Se decidi6 no realizar cambios mayores como re-estructuracién de funciones y
personal, debido a que esto complicaria en un momento dado la implementacién de la
metodologia ACS. Sin embargo, la Alta Gerencia asumié el compromiso de apoyar las
iniciativas que surgieran de cada una de las de los sistemas aunque no reportaran
directamente a los departamentos.

Debido a que resultaba complejo el ejecutar la metodologia para todas las actividades
descritas, se decidi6 tomar como base un par de sistemas para implementarla y verificar su
resultado, para que posteriormente se aplicara al resto de los sistemas. Los sistemas
seleccionados fueron el Sistema de Calidad y el Sistema de Produccién, ambos se
subdividieron en subsistemas para mejorar la administracion y facilitar la revisién de los
mismos y cubrir el alcance descrito en la seccién 4.2. A manera de ejemplo se muestran
los subsistemas que integraron el sistema de Calidad y de Produccién:
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Tabla 4 Subsistemas de Calidad y Produccion

Sistema de Calidad Sistema de Produccion
Revision Anual de Producto Controles en Proceso
Revision de Quejas (Médicas y de Calidad) | Documentacion
Manejo de No conformidades Practicas de Fabricacién

Control de Cambios

Liberacion de Producto

Validacién

Capacitacién

Auditorias (Internas y a proveedor)

Administracion de calidad

Reporcesos / Retrabajos

Para los 20 subsistemas derivados de los 6 Sistemas, se aplicé la metodologia
propuesta y se obtuvieron una serie de resultados que por la extension de los mismos, en
este trabajo solo se presentara a manera de ejemplo, los resultados de la aplicacion de la
metodologia propuesta en el subsistema de “Manejo de No Conformidades” y en particular,
solo se mostraran los relacionados con el Manejo de No Conformidades en produccién. En
el siguiente apartado se describira brevemente la clasificacion de las No Conformidades y
la funcién del sistema para el manejo de las mismas.

En la siguiente tabla se muestran en forma resumida los resultados de la
implementacion de la metodologia.

Tabla 5 Observaciones encontradas por Sistema durante la implementacién de la metodologia

Numero de Ntmero de
Sistema Observaciones Observaciones Otros
Mayores Menores
Materiales 9 15
Calidad 7 23 7
Laboratorio 14 31 11
Produccién 11 9 9
Instalaciones y Equipos 4 18 2
Acondicionamiento y
Etiquetado 10 7 4

Con las lagunas identificadas, se disefiaron los planes de accion que remediarian el
Sistema y que fueron aprobados por los lideres de Sistema y Subsistema, asi como por la
Alta Gerencia, el seguimiento realizado para garantizar el cumplimiento se realizé con
reuniones periédicas con la Alta Gerencia, donde el Coordinador del programa mostraba el
progreso de los resultados.

Paralelamente se mejor6 el Sistema de Procedimientos al incorporar un mecanismo
que asegurara el mantener las mejoras alcanzadas en la remediacion y que llevaron a un
nivel de cumplimiento a los sistemas. En esta forma, se logré que todos los procedimientos
tuvieran asociado un diagrama de flujo, que a su vez forma parte de un Sistema; y que
siempre que fuera necesario modificar el procedimiento se hiciera lo mismo con el
diagrama de flujo previa aprobacion del lider del Sistema. De esta forma se aseguro que
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cualquier cambio requiere una evaluacién de su impacto sobre el Sistema y en caso de
aplicarlo, se toman las medidas para implementarlo y no afectar el estado de cumplimiento
del Sistema.

Finalmente para asegurar el nivel de cumplimiento y evitar regresar al estado inicial del
Sistema, se desarrollaron los “Estandares de Subsistema” que son documentos que
concentran toda la informacién critica del Subsistema y que seran fuente de referencia
obligada para comprender el mismo. Se realizaron 20 en total (uno por cada Subsistema)
y fueron publicados en forma electrénica para facilitar el acceso de los mismos al
personal.

Como resultado de esta metodologia, el subsistema de auditorias también sufrié
modificaciones, una de las cuales lo constituyo el integrar un equipo multidisciplinario de
que participara en las auditorfas, que no necesariamente eran expertos en el Sistema y
Subsistemas que auditaban, por lo que los “Estandares de Subsistema” constituyeron un
factor valioso que permiti6 que este personal rapidamente acudiera al documento para
comprender mejor el Subsistema y facilitar la auditoria, pues estaba en mejores
condiciones de revisar los lineamientos criticos, conocer los “entregables del sistema”,
evaluar el desempefio de las funciones de los participantes, etc. Esto incidié directamente
en la cultura de la organizacién mejorando el Subsistema de auditorias al orientarlas con
un enfoque sistémico.

Una vez que se logré la remediacién de los Subsistemas, basado en la metodologia
descrita en este trabajo, la Alta Gerencia solicitd nuevamente la realizacion de una
auditoria de tercera parte con un enfoque por Sistemas. El propésito de este ejercicio fue
el demostrar la efectividad de la metodologia y por ende el cumplimiento de Sistemas. En
la siguiente figura se muestran los resultados de la auditoria:

Numero de Observaciones tipo FDA 483 detectadas después de la implementacion de
la metodologia
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Figura 17 Lagunas identificadas por Sistema posterior a la implementacion de la metodologia
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Es importante mencionar que durante la auditoria de tercera parte se realizaron 6
recomendaciones verbales de parte del auditor, pero que él consideraba como deseables,
y ninguna de estas representaba la generacion de una forma 483. Debe destacarse
también que la uUnica observacion identificada en el sistema de Materiales no esta
claramente expresada en la regulacion que sigue FDA (CFR 21, parte 211) ni en la
regulacion mexicana. Sin embargo existen controles que de forma indirecta pueden
proporcionar una aproximacién que fueron implementados como parte de la
implementacion de la metodologia.
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6.1. Resultados del Subsistema “Manejo de No Conformidades”

Si bien en la legislacion actual para la Industria farmacéutica en México no es muy
clara sobre el manejo de las No conformidades, en el proyecto de modificacién de la NOM
059-SSA-1993 [44] afortunadamente se aclaran muchos de los conceptos que en la
version vigente de la Norma no se encuentran puntualmente sefalados. Sin embargo ain
no es oficial este documento. Recientemente el Comité Interinstitucional de Buenas
Practicas de Fabricacion cred una guia para el Manejo de las No Conformidades.

La Guia para el manejo de las no confomidades del CIPAM, define a la no conformidad
como “el incumplimiento de requisitos previamente especificados” concepto que esta
alineado con el manejado por ISO 9000:2000 “Sistemas de Gestion de la Calidad-
Fundamentos y Vocabulario™ [6]. Al hablar de requisitos, se pretende incorporar todos
aquellos parametros regulatorios, especificaciones internas, necesidades del cliente,
politicas y requerimientos internos de la organizacién, mismos que en su conjunto buscan
el puntual cumplimiento de la Buenas Practicas de Fabricacion

En el mismo documento se propone una clasificacion que coincide con el manejo de
las no conformidades en la organizacién donde se realizé el estudio. Esta clasificacion
distingue a las desviaciones como: internas y externas [6], aunque ambas suponen que
hubo una falta de cumplimiento a las BPF’s, se diferencian por el momento en que son
detectadas

En este sentido, como desviaciones internas se consideran a todas aquellas que se
presenten antes de que el producto salga de la organizacién para ser distribuido en el
mercado e incluyen:

a)Desviaciones

b)Retrabajos

c)Reprocesos

d)Resultados fuera de especificaciones
e)Observaciones provenientes de auditorias

Las desviaciones externas son las que se presentan una vez que la organizacién ha
distribuido el producto en el mercado e incluyen:

a)Quejas
b)Devoluciones
c)Retiro de producto del mercado.

Aungue el subsistema de Manejo de No Conformidades considera el manejo de
desviaciones internas y externas, para fines ilustrativos de este trabajo, sélo se mostraran
los resultados del manejo de las desviaciones internas, en particular las desviaciones en
proceso 6 comunmente denominadas desviaciones.
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6.1.1 Fase l.

Se proporciond la capacitacion sobre la metodologia descrita en este trabajo a los
participantes de los Sistemas de Calidad y de Produccion, y se nombraron a los
respectivos lideres de sistema. A su vez, se definio la forma de reportar los avances del
proyecto y el coordinador del programa asesor6 constantemente a ambos lideres. En igual
forma se definié la frecuencia de reportes a la Alta Gerencia sobre el progreso del
programa.

Durante la capacitacién en la metodologia se definieron los roles y responsabilidades
de los participantes (Lideres de sistema, lideres de subsistema, coordinado del programa,
participantes y Alta Gerencia). Adicionalmente se comunicé el programa de actividades y
las fechas compromiso de término de cada una de las fases.

6.1.2 Fase ll.

En la Fase Il de la metodologia el Coordinador del programa y los lideres de Sistema
en conjunto con la Alta Gerencia, decidieron cual deberia ser el alcance del mismo (a que
productos, procesos, sistemas, etc. deberia aplicarse). Una de las ventajas de la
Metodologia y del enfoque de sistemas es que la barrera del sistema es arbitraria. Esto
significa que la frontera o barrera del sistema es asignada en funcion de las necesidades
de estudio. Este principio de la teoria de Sistemas, le proporciona la flexibilidad al
programa de ser aplicable para un solo producto, a una sola area, para uno o mas
sistemas, para toda la organizacion 6 para uno o mas mercados.

Ante esta gama de posibilidades, la Alta Gerencia decidi6 utilizar eficientemente sus
recursos y demostrar que los seis sistemas eran equivalentes en términos de
cumplimiento. Es decir, que tenfan implementada la misma metodologia. Sin embargo opto
por aplicar la metodologia en dos fases: Una primera que serviria como piloto del
programa, en la que s6lo se aplicaria al sistema de Calidad y al sistema de Produccion y la
segunda fase que serviria para completar la implementacién del programa en los Sistemas
restantes.

Una vez definido al alcance se determiné que regulacion aplicaba, para ello se
verificaron los mercados a los cuales distribuia medicamento dicha Organizacion asi como
la regulacién vigente en cada uno de estos. Es importante mencionar que un factor
fundamental fue el involucrar a la regulacién Norteamericana por ser ésta la mas
relacionada con el enfoque por Sistemas y por los objetivos de la organizacién descritos
anteriormente.

En forma paralela se comenz6 a trabajar con los participantes en el programa y para
cada uno de los equipos se definieron los objetivos, el alcance del subsistema donde
participaba, las frecuencias de reuniones y el sistema de trabajo de cada uno de ellos. Esta
informacion se concentré en un sencillo “cédigo de conducta™ para los participantes y que
ayudé para reforzar el compromiso con el programa. A continuacién se muestra un ejemplo
de documento:
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ORGANIZACION DEL EQUIPO DE TRABAJO

. Facllitador/ Lider Sistema Miembros del : Fecha de
Equipo de equipo uioo Fecha de Iniclo término
Manejo de no Calidad Arturo Martinez
conformidades Juan Lopez Estela Ramirez Enero 2004 Junio 2004
Objetivo Revisar el estado del sistema de manejo de no conformidades
Alcance Verificar el cumplimiento del sistema en BPF's con la regulacién local, regulacién de los

paises a los que se exporta producto, regulacién FDA y con las guias internas de la empresa
Gerentes, Jefes y/o Supervisores de las areas de Manufactura (s6lidos), Laboratorio de
“Clientes clave” Control, personal de Aseguramiento de Calidad involucrado en la clasificacién de eventos y
Comité de desviaciones.

» Puntualidad en las reuniones

o Dos reuniones a la semana con una duracién de 2 horas cada una (durante el primer

mes, posteriormente solo una reunién semanal).

+ Estar preparados para las juntas y cumplir con tareas y asignaciones

s Llevar minutas de juntas

s Evitar interrupciones.

Reglas

Proceso para . . . .
. P Las decisiones seran evaluadas y comunicadas al lider del sistema y posteriormente a la
comunicar las h
, Alta Gerencia.
decisiones

PROGRAMACION DE ACTIVIDADES

Plan Preliminar Fecha propuesta Fecha de efectividad
Reunién de apertura
Revision del alcance

Mapeo del sistema (1, 2y
3 nivel)

Revisién de la regulacién
aplicable
Identificacién de lagunas
Proponer planes de
accién
Remediacién del

Figura 18 Ejemplo de Documento empleado por los equipos de trabajo para la organizacién de
actividades

Basado en lo anterior, el grupo se reunia para estudiar y revisar los procedimientos
relacionados con el subsistema de Manejo de No Conformidades asi como la reguiacién
aplicable al subsistema. Respecto a la regulacién nacional vigente, debido a la falta de
informacion clara sobre las expectativas de SSA sobre manejo de desviaciones se emple6
la Guia CIPAM para el Manejo de No Conformidades [6] y el proyecto de Norma PROY-
NOM-059-SSA1-2003 [44], como referencias Utiles, y se complementé con las
regulaciones americana y demas aplicables basadas en el alcance definido por la

organizacién, tomando siempre el caso mas estricto como la mejor practica para el
Sistema.
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6.1.3 Fase lll.

La primer actividad que desarrollé el equipo fue la creacion del diagrama de flujo del
subsistema de Manejo de No Conformidades para el caso de las desviaciones internas en
ello participaron activamente los integrantes del equipo, que estaba conformado por
personal de diferentes areas, con la caracteristica de que todos involucrados contaban con
cierto grado de experiencia en el sistema y con la ventaja de que los integrantes eran tanto
“clientes” como administradores del subsistema, por lo que la participaciéon fue mas
provechosa.

La construccién del diagrama de flujo de primer nivel se realizé basandose unicamente
en las practicas vigentes al momento de elaborarlo, es decir no se pensé en el sistema
ideal, o el como deberia ser. De tal forma que se tratara de “obtener una fotografia” inicial
del estado del subsistema. (ver figura 19)

Generacion de Wicacin de . det Encontrar causs, Proponar acciones >
una desviacion desviacién matesial afeclado raiz y habargos

preventvas
} NO-

compiela?

Aprobar
investigacién

Figura 19 Mapa de proceso del Manejo de No Conformidades. Primer nivel

Posteriormente se detallé la participacion de las areas involucradas y el flujo de
informacion en cada una de las etapas. Esto constituyd el diagrama de segundo nivel del
subsistema y se buscé reflejar en cada nivel la informacién necesaria para entenderlo,
cuidando de no exceder el grado de detalle, que lo llevara a un nivel de mayor profundidad.
Asi el diagrama de flujo de segundo nivel del subsistema de Manejo de No Conformidades
para el caso de las desviaciones internas mostré mayor informacion (til.

Concluida la elaboracién de los diagramas de flujo, estos fueron revisados entre los
miembros del grupo y posteriormente el lider del subsistema los verifico con el lider del
Sistema y finalmente fueron aprobados. Posteriormente se asigné un cédigo de
identificacién para cada diagrama de flujo. (ver figura 20)
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Manejo de No conformidades internas: En proceso
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Figura 20 Mapa de proceso del Manejo de No Conformidades identificado

6.1.4 Fase IV

Una vez que se tenian los diagramas preparados y aprobados para el sistema fue

posible iniciar la identificacion de lagunas. Como se coment6 anteriormente, con ayuda de

" los procedimientos y regulacién aplicable al subsistema, y fue revisado cada uno de los

diagramas de flujo. De esta forma, cada vez que se identificaba una diferencia, se

colocaba una nota sobre el diagrama de flujo para hacer notar la misma y se llevaba un
registro de ellas. )

Para el subsistema de referencia se identificaron 7 lagunas, mismas que fueron
clasificadas con ayuda de la herramienta propuesta en esta metodologia (Figura 15)
diferenciando entre lagunas mayores y lagunas menores. En la siguiente tabla se muestra
el detalle de cada una de las lagunas identificadas y su clasificacién.

Tabla 6 Lagunas identificadas en el subsistema de Manejo de No Conformidades

No. Laguna Descripcién Clasificacién

LM-PROD-001 | No se identifican materiales afectados adyacentes al | Mayor
lote donde se sucedié la desviacién

LM-PROD-002 | La comunicacién con las dreas involucradas es | Menor
deficiente y ocasiona retrasos en el flujo de

52



informacion.

LM-PROD-003 | El personal que asiste a la reunidn entre areas | Menor
involucradas no siempre es el mismo que estuvo
informado cuando se detecté la desviacién.

LM-PROD-004 | No existe una metodologia consistente para la | Menor
identificacion de causas raiz.

LM-PROD-005 | El area de produccién es siempre quién determina el | Mayor
impacto en la calidad del producto

LM-PROD-006 | La autorizacion para la realizacién de un retrabajo no | Mayor
requiere verificacion de la unidad de Calidad, sino
hasta que este se ha realizado se firma de enterado.

LM-LAB-001 Existen dos procedimientos para el manejo de fuera | Menor
de especificaciones confirmados. Solo uno es seguido

Con la clasificacién de las lagunas, el siguiente paso fue reflejarlas en el diagrama de
flujo respectivo lo que facilitd la identificacion visual de las etapas con mayores areas de
oportunidad, (Figura 21)

Manejo de No conformidades internas: En proceso
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Figura 21 Identificacién de lagunas en el mapa de proceso del Manejo de No Conformidades.
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6.1.4 Fase V.

Para cada laguna identificada se propuso un plan de accién para corregirla. Es
importante destacar que una de las funciones del coordinador del programa es dar
seguimiento a la realizacién de los planes de accién, mismos que en todos los casos se
cumplieron dentro de las fechas comprometidas.

6.1.3 Fase VI.

Simultdneamente a la remediacién de algunas lagunas, fue posible trabajar en el
mantenimiento del sistema conforme se iban completando los planes de accién.

Una de las ventajas de la metodologia propuesta en este trabajo y debido al nivel de
compromiso alcanzado en cada uno de los equipos, fue que una vez alcanzada la
remediacién total del sistema se establecieron los controles que garantizaran el
cumplimiento pleno del subsistema con la regulacién bajo el enfoque por sistemas.

En esta manera se desarrollaron cinco aspectos que cada equipo establecié como
basicos para tener un sistema robusto y evitar regresar al estado inicial. Estos aspectos
clave se cristalizaron en el documento denominado “Estandar de Subsistema® que consta
fundamentalmente de los siguientes rubros:

a) Requerimientos minimos regulatorios

b) Principales salidas o entregables del sistema

c) Principales funciones y responsabilidades

d) Indicadores de desempenio critico

e) Procedimientos, regulaciones, politicas aplicables, etc.
f) Elementos minimos del Reporte

g) Procedimiento Normalizado de Operacion aplicable

En el Anexo 1 puede observarse el Estandar de Subsistema para el Manejo de No
Conformidades

Es importante sefalar que como parte del mantenimiento del subsistema, se
incorporaron los diagramas de flujo ya remediados al procedimiento para facilitar el
entendimiento y cumplimiento de los mismos.

Finalmente, para asegurar el cumplimiento del sistema la organizacién desarrollé un
mecanismo para garantizar que cada vez que se modificara una practica se verificara por
los expertos en cada Subsistema el impacto en el estado del mismo y que se realizaran los
ajustes en procedimientos, diagramas de flujo etc.

La forma en la que se presentdé el analisis del trabajo realizado en el caso del

Subsistema de Manejo de No Conformidades fue la misma para los Sistemas (y sus
respectivos Subsistemas) restantes.
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7. ANALISIS DE RESULTADOS

Como pudo observarse los resultados previos a la implementacién del programa
muestran deficiencias de los sistemas (Figura 16), ya que algunos no se encontraban
formalmente establecidos, o bien la inercia de la rutina diaria logré restar importancia en
factores criticos para asegurar el cumplimiento total de BPF’'s bajo un enfoque de
sistemas.

El mecanismo para detectar el estado inicial del cumplimiento de los sistemas en la
organizacién fue dificil de establecer, pues no era posible realizar una evaluacion
detallada de cada uno de los sistemas ya que se pretendia evitar una tarea tan compleja
que resultada en una actividad tediosa para el personal. La importancia de la alta
Gerencia en esta fase fue crucial para elegir la mejor alternativa en términos de beneficio
de la organizacion, buscando mostrar la realidad de la misma en una forma sencilla.

Ante este panorama se decidié optar por la realizacién de una auditoria de tercera
parte realizada bajo un enfoque por sistemas para reflejar el estado inicial de los
sistemas, ya que esta alternativa podia cumplir las expectativas anteriormente
expresadas.

Con la implementacién de la metodologia fue posible conocer a detalle el estado de
cada uno de los sistemas y permiti6 identificar areas de oportunidad o lagunas, que luego
de evaluarlas en términos de criticidad pudieron ser corregidas y entonces lograr el
cumplimento de los sistemas. Es precisamente la asignacién de prioridad de las fagunas,
uno de los factores clave en el éxito de la implementacion de la metodologia, aqui la Alta
Gerencia tuvo una importancia primordial para facilitar los recursos necesarios en funcién
de la prioridad de las mismas

Un segundo factor critico, fue el uso de los diagramas de flujo como herramienta para
identificar las lagunas de los sistemas, que combinados con equipos de trabajo
multidisciplinarios, lograron romper con la “ceguera de taller”. Gracias a este binomio
varios de los sistemas sufrieron modificaciones totales que incidieron en una mejora de
productividad, aunque no era el objetivo principal de la metodologia.

El tercer factor critico fue el compromiso mostrado en todos los niveles, que resulté
indispensable para garantizar el éxito de la implementacién metodologia. Pues fue claro
para todos los miembros de la organizacién la importancia de cumplir cada uno con las
funciones que le habian sido asignadas.

El resultado posteriormente a la remediacion de las lagunas, fue un dramatico
incremento en términos de cumplimiento de los sistemas; que fue evidenciado mediante
los resultados de la ejecucién de una auditoria de tercera parte bajo enfoque de sistemas
(Figura 17) Luego de haber implementado la metodologia propuesta.

Con ello se demuestra la efectividad de la Administracion de Calidad por Sistemas,
donde el mapeo de procesos desempefia un papel relevante

Es importante mencionar algunas de las ventajas de la metodologia, que fueron

observadas durante la implementacién de la misma: la primera de ellas es que al ser
relativamente sencilla fue posible que el objetivo fuera claramente entendido por todo el
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personal que particip6. La segunda es que el mapeo de los procesos ademas de ser una
parte primordial dentro de la metodologia, resuité también una de las mas prolongadas y
que requirid una participacion activa por parte de los miembros de los equipos. Sin
embargo, también fue una actividad altamente motivante entre los integrantes, ya que
percibieron la importancia de su participacion dentro de la organizacién, y sobre todo
como factores de cambio al re-disefiar algunos sistemas, lo cual cristalizé en un sentido
de pertenencia hacia los mismos, sobre todo en la fase de mantenimiento; ya que, ante
cualquier cambio que pudiese afectar al sistema ellos deberian evaluar y en conjunto
decidir sobre la mejor alternativa para incorporar el mismo, sin afectar el estado de
cumplimiento.

Una tercera ventaja fue que la experiencia de una sola persona como responsable de
un sistema fue compartida con el resto de los integrantes del equipo, con lo que se logro
tener a un mayor nimero de expertos por sistema. De hecho al final del ejercicio, algunas
personas pudieron ser promovidas a otras dreas por el elevado conocimiento en ellas, a
pesar de no haber laborado anteriormente en estas.

A manera de ejemplo se buscé mostrar la aplicacién de la metodologia en un
Subsistema, y el hecho de revisarla en el sistema de desviaciones no es casual, pues es
este uno de los sistemas criticos y siempre evaluados en una auditoria por sistemas.
Nuevamente aqui queda evidenciada la relevancia de los puntos anteriormente
comentados, y que permitieron establecer un subsistema robusto que mantiene en
cumplimiento siempre que se le de un mantenimiento como el aqui propuesto.

Mediante este ejemplo es posible revisar la aplicacion practica de la metodologia y la
creacion de los mapas de proceso en sus diferentes niveles, que como parte importante
de la metodologia y soportada por el resto de las fases, permite cumplir las expectativas
regulatorias de la organizacion.

Frecuentemente las iniciativas y/o proyectos que no son adecuadamente planeados 6
estudiados distribuyen inadecuadamente los recursos en su implementacion lo que
provoca un efecto de “resultado temporal” que al cabo de cierto tiempo regresa a un
estado similar, 6 incluso peor al inicial. Esta preocupacién se hizo presente durante las
primeras fases de trabajo en los diferentes equipos. Pensando en esto, se incorpor6 un
. mecanismo que asegurara un cumplimiento permanente del sistema y que todo el
esfuerzo invertido en términos de recursos y tiempo no se perdiera. Por ello se consider6
como parte de la metodologia el asegurar las “ganancias’ obtenidas al final de la
implementacion, esto se logr6 a través de la construccion de los “Estadndares de
Subsistema”, documentos clave en los que se verti6 toda la experiencia obtenida durante
la implementacién de la metodologia.

En el caso del Subsistema de Manejo de No Conformidades, este documento resulté
altamente util, pues si bien es cierto que se trata de un subsistema critico por la
importancia que tienen las no conformidades dentro de la organizacion, no existe mucha
literatura o referencias al respecto, lo cual acentua la prioridad sobre el mismo.

Si bien es cierto que el proyecto de Norma PROY-NOM-059-SSA1-2003, extiende el
capitulo referente al manejo de no conformidades, en comparacion con la version actual,
aun no es del todo claro para la Industria Farmacéutica. Por otro lado el CIPAM publico
en Octubre de 2004 la Guia para el Manejo de No Conformidades, y aunque es un
excelente avance (sobre todo porque ya incorpora el enfoque por sistemas), aun presenta
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algunas areas de mejora, pues contiene un muy buen fundamento tedrico y resalta la
necesidad e importancia de contar con un sistema de manejo de no conformidades, pero
carece de la identificacion de los aspectos criticos del sistema.

Es importante mencionar que no fue posible (debido a que la remediacién del sistema
de manejo de no conformidades en la organizacion en estudio, se realizdé antes de la
emisién de la guia CIPAM) contar con el documento referido durante la evaluacién del
sistema pero la estructura que se manejo en el “Estandar de Subsistema” contempla
aspectos contenidos en él pero proporcionando un enfoque mas aplicable resaltando los
aspectos clave del sistema con lo cual se garantice y se facilite el cumplimiento del
mismo. El resultado de esto es la propuesta descrita en ele Anexo 1, misma que puede
ser considerada como una alternativa estandar para el sistema de Manejo de No
Conformidades de las organizaciones farmacéuticas

Finalmente, y tal vez el aspecto mas importante es que ademas de alcanzar el
cumplimiento de las BPF's bajo un enfoque de sistemas, es que durante la
implementacién de la metodologia se provocé un cambio de cultura muy fuerte en la
organizacion con lo que fue posible romper paradigmas que en ocasiones eran
considerados axiomas, lo cual resulté en beneficio de los sistemas al hacerlos mas
entendibles y consecuentemente accesibles al personal, facilitado el cumplimiento de los
mismos.
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8. CONCLUSIONES

~ El presente trabajo demostré que el uso de los mapas de proceso forma parte
importante de una metodologia de Administracion de Calidad por Sistemas, y que en

conjunto con esta, es posible alcanzar el cumplimiento de las Buenas Practicas de
Fabricacion bajo un enfoque sistémico.

Adicionalmente fue posible mostrar un modelo de Implementacion de Administracién
de la Calidad por Sistemas para una firma farmacéutica, asi como las diferentes etapas
que lo conforman, describir el objetivo de cada una y la importancia de las mismas.

Es de destacar el papel que juegan los Mapas de Proceso como Herramienta de la
Calidad como parte de la Metodologia y que permitieron identificar de una forma sencilla y
visual las lagunas de los sistemas, para posteriormente disefiar planes de remediacién de

los sistemas y que facilitaran a la Alta Gerencia la asignacién de recursos en funcién de
su prioridad.

Un factor que acompafié a la implementacion de esta metodologia fue un cambio
cultural en la organizacion, que permitié romper paradigmas y lograr que se visualizara la
importancia de los sistemas y el efecto de cada uno en el resto de los mismos.

Por ultimo fue posible aplicar el modelo propuesto de Metodologia de Implementacién
de Administracién de Calidad por Sistemas a un Subsistema critico que es el Manejo de
No Conformidades, que permitié ejemplificar las diferentes etapas, la importancia de cada
una visualizar los resultados obtenidos y el mecanismo que asegure el estado de
cumplimiento del mismo de forma permanente.
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9.

ANEXOS
Anexo 1

ESTANDAR DEL SUBSISTEMA MANEJO DE DESVIACIONES INTERNAS:
Desviaciones asociadas al proceso.

Como se parte del trabajo realizado para este subsistema, se realizé una compilacion
de los requerimientos considerados por las regulaciones aplicables a la organizacion. En
particular la Mexicana y Norteamericana, con el fin de conocer los aspectos clave que son
evaluados durante las inspecciones y con ello demostrar el cumplimiento del sistema.

Los siguientes son los aspectos claves en las regulaciones mencionadas y que son
comunes al sistema de No conformidades:

Requerimientos minimos regulatorios.

Principales salidas o entregables del sistema.
Principales Funciones y responsabilidades.
Indicadores de desempefio critico.

Procedimientos, regulaciones, etc aplicables.
Ejemplo de Procedimiento Normalizado de Operacion
Ejemplo de Diagrama de Flujo

Mismos que se describen ampliamente a continuacién. (Tanto el ejemplo de PNO
como el ejemplo de Diagrama de Flujo se trataran por separado en el Anexo 2.

1.

Requerimientos minimos regulatorios [1], [5}], [6], [9] 1, [14], [15], [17],
[22], [23], [24], [29], [33], [41], [43], [42], [46

Todas las desviaciones deben ser documentadas, investigadas y completadas en
un periodo determinado por la organizacién, deberan considerar la fecha en que la
desviacion fue detectada.

Notificar de todas las desviaciones que se presenten a la unidad de Calidad .

Contar con un procedimiento normalizado de operacién que describa todas las
politicas a seguir para el manejo de las desviaciones en el que se indique como
minimo lo siguiente:

a. La definicién de desviacién y los criterios para la clasificaciéon de la misma
(critica, mayor o menor, si aplica).

b. Como documentar, investigar y cerrar las investigaciones de las
desviaciones; asf como el nivel de aprobacién que se requiere en las
acciones tomadas.

c. La documentacién que se utilizara para la evaluacion de la desviacion, el

_como reportarla, rastrearla y Ia realizacion de la investigacion final

d. La determinacién del impacto a la calidad del producto o si existe algin
impacto en el cumplimiento con la regulacién.

e. Los criterios para extender la investigacion a todos los lotes y productos
potencialmente afectados.
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f. Los criterios para extender la investigacion e involucrar a otros
departamentos en la identificacion de la causa ralz.

g. Las acciones correctivas y preventivas parta evitar una recurrencia de la
desviacion.

h. Especificard las responsabilidades de cada una de las &reas en la
participacion y resolucion de las investigaciones.

4. Todos los reportes de investigacion deben incluir:

a. Un cddigo o clave de identificacién. Mismo que se definira por parte de la
organizacion, pero que permita identificar de manera Unica a la desviacién
que se presente

b. Fecha de identificacién de la desviacién. Lo ideal es reportar el mismo dia

en que es detectada o hacerlo al siguiente dia habil

Fecha en que se emite el reporte de desviacién o no conformidad.

El impacto de la desviacidn. Es decir si la desviacién afecta a los

procesos, equipos, sistemas, etc.

e. La descripcién de la desviacion. Debera explicar de forma concreta y clara

cual es el lineamiento (especificacion, PNO, politica, etc) que no se

cumple.

La identificacién del producto y toda la informaci6n asociada de produccién.

El nombre de la persona que identifica la desviacion, quien emite el reporte

de desviacién, quién aprueba el mismo y de las areas responsables de la

desviacion.

h. La clasificacién de la desviacion.

i

J

ao

«a ™

Todos los lotes potencialmente impactados por la desviacion.
La metodologia seguida para encontrar la causa raiz de la desviacion.

k. Causa identificada de la desviacién

| Las acciones correctivas y preventivas para evitar la recurrencia.

m. Conclusion de la investigacion. Define el destino del producto y/o material
afectado por la desviacién.

5. La investigacién debe incluir un analisis de tendencias para desviaciones similares
con el propésito de garantizar el estado validado / calificado de los procesos y
equipos.

6. Debe existir un seguimiento de las acciones correctivas y preventivas para
garantizar su cumplimiento.

7. Larevisién y el cierre de las investigaciones debe estar aprobada por la unidad de
calidad (incluyendo la disposicion de los productos y materiales, cuando se
determine apropiado).

Es importante mencionar que como parte de la investigacién, deberan establecerse
las actividades a seguir para encontrar la causa raiz de la desviacion. Lo que implica el
especificar quién coordina la investigacion, los documentos por revisar y las pruebas que
se realizaran (si es necesario).

El uso de las herramientas de calidad como la técnica de tormenta de ideas, el

diagrama “causa -—efecto”, Diagrama de pareto, diagrama de flujo, y graficos de control
son de particular utilidad en la busqueda de la causa raiz de la identificacion.
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Diagramas de Flujo

o
o &

QAR

Disefio de Experimentos

Hojas de Verificacion

Graficas de Flujo

[mquhu- |umao- [u-mmn

Diagrama de Pareto

ke

,‘"Hh Factores

Histograma

Diagrama de Causa y Efecto

Graficas de Dispersion

Figura 22 Herramientas de la Calidad. [41]

Finalmente, para facilitar el seguimiento y posterior cumplimiento de las acciones
correctivas y preventivas se recomienda asignar el nombre y firma del responsable de

realizarlas y las fechas compromiso.



Principales salidas o entregables del sistema

Para efectos de este trabajo se denomina como entregable o salida al resultado de los
procesos que se generan dentro del sistema. Estos resultados pueden ser reportes,
documentos, subsistemas, procesos, subprocesos, etc.

Basado en lo anterior, los principales entregables son:

1. Un procedimiento Normalizado de Operacién (PNO). El cual determinara los
lineamientos e instrucciones para manejar las desviaciones

2. Mecanismo para notificacion de la desviacion a la unidad de Calidad.
Generalmente esta actividad se refiere a contar con mecanismo formal de
notificacién, que como se observé el punto anterior (Requerimientos minimos
regulatorios) puede ser a través del reporte de desviacion.

3. La aprobacién y cierre del reporte de investigacién para cada desviacién. La
autoridad regulatoria solicitara la evidencia documental de la investigaciéon de la
desviacién encontrada, mismo que debera contemplar o mencionado en la
seccién anterior.

4. Elreporte de tendencia de las desviaciones. Generalmente una desviacién es solo
el sintoma de problemas mayores que afectan al sistema, por ello el andlisis de las
tendencias permite revelar problemas mayores y evaluar si las acciones que se
han tomado son las adecuadas.

5. El sistema de seguimiento a las acciones correctivas y preventivas. Como se
comentd, este es un punto de particular interés para la autoridad regulatoria, pues
no basta con identificar la causa raiz de la desviacién; sino con tomar las acciones
necesarias para garantizar que no se repita otra vez.

Durante la visita de la agencia regulatoria estos son los entregables que se esperan
obtener del sistema de desviaciones y que operen de forma adecuada. En ese sentido se
podra hablar que el sistema es adecuado y eficiente.

Principales Funciones y responsabilidades [1], [5], [6], [13], [14], [15]}, [17],
[24], [25], [29], [30], [33], [34], [42], [43], [44], [46]

Como todo sistema, al tener diversos procesos inmersos existe una variedad de
actores con diferentes funciones, por ello debe mantenerse en todo momento claramente
cuales son las funciones y responsabilidades de los mismos. Esto permitird hacer méas
eficiente el proceso de investigacion evitando la duplicidad de actividades y la obtencion
de resuitados en menor tiempo mediante al participacion directa de los involucrados, lo
cual resultard en un segundo beneficio: la robustez de la investigacién.

A continuacion se muestran las funciones y responsabilidades de los departamentos
clave:

1. Fabricacién, Aimacén, Ingenieria y Mantenimiento.
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a. Notificar a la unidad de Calidad de la desviacion tan pronto como la
desviacion se identifique.

b. Participar en la investigacion de la desviacién, identificar la causa raiz y
recomendacién de acciones correctivas.

c. En el caso de desviaciones recurrentes, verificar la efectividad de las
acciones tomadas en las primeras investigaciones.

d. Preparar el reporte de la investigacion de la desviacion.

e. Someter el reporte de la investigacion de la desviacion para aprobacion de
la unidad de Calidad.

f.  Contribuir en el cumplimiento de las acciones correctivas o preventivas que
les apliquen.

2. Validacién (Operaciones Técnicas)

3.

a. Proporcionar apoyo en el analisis del impacto de la desviacion sobre el
estado validade / calificado de los procesos y equipos;- asi como en el
cumplimiento regulatorio.

b. Participar en la investigacion de la desviacion, identifican la causa raiz y
recomendar acciones correctivas.

Unidad de Calidad

a. Revisar las investigaciones para determinar el impacto en el producto y
determinar la disposicién del (os) producto(s) y material(es).

b. Asegurarse del impacto de la desviacion en todos los lotes potenciaimente
asociados a la misma.

c. Controlar el estatus de los materiales afectados para evitar su liberacion

d. Aprobar los cierres de las investigaciones

e. Manejar todas las no conformidades a través de la generacion del
procedimiento normalizado de operacién que asegure su documentacién
correcta.

f. Administrar toda la documentacion generada por la desviacion

g. Dar seguimiento a las acciones correctivas / preventivas de las
desviaciones, y a las desviaciones recurrentes.

Indicadores de desempefio critico [43], [6],[5], [42], [33], [34], [17], [13],
[46], [30], [32], [18], [34], [24],[23], [25], [27], [29], [1], [9], [44]

Existen indicadores los cuales estan relacionados directamente con su desempeiio, en
funcion de estos resultados se pueden emitir conclusiones sobre el funcionamiento y
efectividad del mismo. Algunos de estos indicadores son los siguientes:

1.

2.

Al

Comunicar las desviaciones oportunamente para controlar el estatus de los
materiales afectados y para el seguimiento de las desviaciones.

Documentar adecuadamente la investigacion con la informacién que sustente la
misma y las conclusiones derivadas.

Garantizar el cumplimiento de las acciones tomadas

El registro adecuado de todas las desviaciones que ameriten investigacion
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Procedimientos, regulaciones, politicas aplicables, etc

En esta seccion debera realizarse una revision de las politicas, procedimientos y
lineamientos intemos de la organizacion referentes al manejo de las no conformidades.
De la misma forma debera revisarse la regulacién local (que en el caso de México se
refiere a la NOM-059-SSA1-1993) y el resto de regulaciones aplicables a la organizacién,
dependiendo del mercado de la misma.

Estos documentos serviran como marco de referencia de las expectativas de
cumplimiento del subsistema.

Elementos minimos del Reporte [43], [6],[5], [42], [28], [34], [17], [13], [46],
[30], [15], [14], [24],[23], [25], [27], [29], [1], 9], [44]

Se han mencionado ya en los puntos: “Requerimientos minimos regulatorios” .y
“principales salidas o entregables del sistema” los elementos que debe contemplar el
reporte de la desviacion y el reporte de investigacién de la misma. En la tabla siguiente
se mencionan de manera concisa cuales son cada uno de ellos.

Tabla 7 Elementos a considerar dentro de la investigacion [6]

Codigo Investigacion de la desviacion

Fecha de elaboracién del reporte de desviacion

Causa de la desviacion

Fecha de deteccion de la no conformidad

Clasificacién de la desviacién (critica o mayor)

Impacto de la desviacién

Acciones a seguir (correctivas o preventivas)

Descripcién de la desviacion Conclusién de la investigacién

Firmas de las areas responsables Seguimiento de las acciones

Cumplimiento con buenas practicas de
documentacién

Cierre

Lotes afectados

El Anexo 2 contiene un ejemplo de procedimiento normalizado de operacién que
contempla los criterios anteriormente citados y un diagrama de flujo estandar que muestra
el funcionamiento esperado del sistema de desviaciones.

Debe recordarse que una vez que se ha revisado la informacién anterior que muestra
los criterios minimos indispensables, debe realizarse una comparacién con las practicas y
el estado actual de este sistema en la organizacién, con el objetivo de encontrar aquellas
diferencias que pueden convertirse en areas de oportunidad que deban remediarse previo
a la visita de la inspeccién de certificacion.

Finalmente existen una serie de herramientas que proporcionan una gran cantidad de
informacién valiosa para la investigacion, estos son los documentos de referencia
primarios. Esta informacion puede provenir de otros subsistemas. El Anexo 2 contiene
listados diferentes documentos de referencia primarios.
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Procedimiento Normalizado de Operacion

Titulo del PNO: Numero de PNO: Fecha de efectividad: | Pagina
Manejo de No AAA-AAAHHHE Dia-Mes-Afio 1de6
conformidades:

Desviaciones Intemas

Preparado por: Firma: Fecha: Departamento:
(Nombre y Posicién) (Dfa-Mes-Aio)

Aprobado por : Firma: Fecha: Revisién:
{Nombre y Posicién) (Dia-Mes-Aiio)

OBJETIVO.

Establecer el sistema de manejo de desviaciones en proceso posibles en la
produccién de los medicamentos.

Mostrara la metodologia a empiear en la identificacion de las desviaciones, la forma
de notificarlas, documentarlas, investigarlas, evaluar la calidad de los productos vy
finalmente establecer las medidas que eviten que vuelva a presentarse.

ALCANCE.

Este procedimiento aplica a las investigaciones de las desviaciones internas
asociadas a los procesos de produccion de los medicamentos.

DEFINICIONES.

Desviacién.

Una desviacién es la modificacién resultado de variaciones accidentales, negligentes,
aleatorias o planeadas en areas, servicios, procesos o sistemas del procedimiento
operativo en planta que implican la falta de cumplimiento de lo establecido en un
documento oficial y que afecta la calidad del producto. [6]

RESPONSABILIDADES

La Unidad de calidad es responsable de:
» Asegurar que las desviaciones son investigadas y verificar que se les de
seguimiento.
e Evitar que se haga una mal uso del material afectado, esto se hace al colocar
el material en cuarentena.
¢ Una vez que la investigacién se ha cerrado y se ha determinado que no hay

impacto en la calidad del producto, es responsable de remover el material de
cuarentena.

El departamento de Produccion es responsable de:
o Realizar la investigacion y documentar los hallazgos.

o Establecer medidas preventivas y correctivas que eviten que la situacion se
siga presentando. ] '
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Procedimiento Normalizado de Operacion

Titulo del PNO: Namero de PNO: Fecha de efectividad: Pagina
Manejo de No AAA-AAA-HHHE Dia-Mes-Afo 2de6
conformidades:

Desviaciones Internas

PROCEDIMIENTO
1. Reporte de la desviacion

Todas las desviaciones que impacten la calidad de los productos deben reportarse
inmediatamente independientemente de la etapa del proceso en que se encuentren.

La unidad de calidad debe tener informacién como el nombre del producto,
concentracion, nimero de lote, fecha en que ocurrié la desviacion, breve descripcion de la
desviacién, fecha en que se realizé la investigacién, acciones correctivas, preventivas,
conclusiones y dictamen del material afectado.

2. Cuarentena del Material

El matenal involucrado en una investigacién no debe ser liberado para su distribucion
hasta que la investigacién se concluya y se dictamine la disposicion del mismo. Tan
pronto como se identifique la necesidad de realizar una investigacién, el material debe ser
puesto en cuarentena y cuando se requiera podran utilizarse herramientas adicionales
como etiquetas, identificaciones, etc en los contenedores para facilitar su identificaciéon y
evitar su manejo inadecuado. En caso de que el matenal ya este fuera del alcance de la
organizacion, el responsable sanitario debera hacer lo necesario para localizar el material
y evitar su distribucion y comercializacion.

La disposicion final del material involucrado en una investigacion es determinada por
la unidad de calidad y documentada en al investigacion. Si se recomienda Ia liberacién de!
producto, los lotes en cuarentena deben removerse y actualizar la ubicacion y disposicion
de los mismos, Por el contrario, si se decide rechazar el material, se debe proceder en
esta manera. Las cantidades del material a rechazar deben verificarse previo a su
remocién de la cuarentena. Una vez que se haya rechazado el material, debera
documentarse en la misma investigacion para referencia.

3. Realizaci6n de la Investigacion

Las investigaciones deben contemplar la investigacion preliminar para determinar si
los atributos del producto y/o proceso fueron afectados. Es importante no despreciar
ninguna fuente de informacion y aprovechar la mayor posible, por ejemplo las entrevistas
con el personal operativo, los expertos del producto, supervisores de area etc, son
siempre un recurso valioso y clave para encontrar la causa raiz de los problemas.
Tampoco debe despreciarse la revision de la informacién documental, algunos puntos a
considerar son los siguientes:
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Procedimiento Normalizado de Operacién

Titulo del PNO: Numero de PNO: Fecha de efectividad: Pagina
Manejo de No AAA-AAA-HEHHE Dia-Mes-Ario 3de6
conformidades:

Desviaciones Internas

Tabla 8 Documentos de referencia primarios de apoyo a la investigacion de desviaciones [6]

Expediente de fabricacién del lote en cuestién

Expedientes de fabricacién de lotes anteriores del mismo producto o de productos fabricados en
las mismas areas.

Documentacién legal del producto (registro sanitario, proyectos de marbete, estudios de
estabilidad, etc.).

Expediente maestro del producto.
Procedimientos normalizados de operacién involucrados.

Registros de calidad involucrados (reportes de limpieza, despejes de linea, controles en procesos,
certificados, etc.).

Flujos de proceso.

Mapeo de procesos.

Matrices de proceso.

Muestras de retencién

Bitacoras de operacién de equipos y sistemas utilizados.

Reportes de no conformidad relacionados.

Reportes de investigacion de fallas.

Reportes de control de cambio relacionados

Reportes de transferencia de tecnologia (cuando sea necesario).

Reportes de desarrollo del producto. Caracterizacion, preformulacion, formulacién y escalamiento.

Hojas de seguridad del producto y de cada uno de sus componentes.

Libros de control de estupefacientes, de psicotrépicos y (o) de antibiéticos (cuando sea necesario).

Reportes de control y erradicacién de fauna nociva.

Reportes de calificacion de equipos, sistemas y areas.

Reportes de validacién de sistemas y procesos.

Programas y registros de calibracién.

Programas y registros de mantenimiento.

Programas y registros de limpieza.

Programas y registros de limpieza.

Programas y registros de sanitizacion.

Ptan maestro de validacion.

Expediente maestro de pianta.

Manual de calidad.

Revisién anual de producto.

Expedientes de capacitacién del personal involucrado.

Expedientes de exdmenes médicos del personal involucrado.

Informacién clinica de! producto

Informacién adicional externa a la compaiifa, proporcionada por la casa matriz, por otras filiales de
la compatifa, por el maquilador o por la empresa que fabrica el producto si este es de importacién
(si es necesario).

Documentos oficiales tanto nacionales como intemacionales (normas, libros, farmacopeas, etc.).

Otra fuente de informacién de caracter no oficial: articulos, reportajes, efc.

Cuando se toman muestras adicionales para apoyar la investigacién, los contenedores
de donde se obtienen estas muestras deben identificarse con la siguiente informaci6n:
numero de investigacion, descripcién del material, punto de muestreo, concentracién,
nimero de lote, nombre de la persona que tomo la muestra, y la fecha en que lo hizo.
Estas muestras deben destruirse cuando concluya. la  investigacion.
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Procedimiento Normalizado de Operacién

Titulo det PNO: Numero de PNO: Fecha de efectividad: Pagina
Manejo de No AAA-AAA-HHEE Dia-Mes-Afio 4de6
conformidades:

Desviaciones Internas

En algunas ocasiones es conveniente involucrar tantas areas como sea necesario
para garantizar la integridad de los productos y procesos; asi puede involucrarse también
el departamento de Validacion u Operaciones Técnicas, el departamento de
Mantenimiento etc. Siempre que ellos participen y que proporcionen informacion util para
sustentar la decision sobre el estado validado de los procesos, el impacto sobre el estado
calificado del equipo o la calidad de los productos debera documentarse en la
investigacion.

La investigacién también debe considerar los efectos de la desviaciéon sobre la
estabilidad de los productos, por lo que debe documentarse en la investigacién esta
informacién. También puede solicitarse como parte de la investigacién que se realicen
estudios de estabilidad previo a la liberacion del lote. Otra alternativa cuando se determina
que no habra efectos adversos sobre la estabilidad del producto es realizar estudios de
estabilidad concurrente hasta alcanzar la fecha de caducidad.

La investigacion debe determinar las acciones a seguir como correctivas y preventivas
que eviten que se presenten desviaciones similares. Siempre que se presente una
situacion de recurrencia, deberan revisarse las desviaciones anteriores para verificar la
efectividad de las acciones tomadas, o bien re-evaluar la causa raiz identificada. Las
acciones tomadas deben contar con una fecha compromiso y un responsable de
ejecutarlas

Es recomendable que fas acciones preventivas se compartan y/o apliquen en sistemas
similares para garantizar una actividad sistémica

Si la situacion involucra un defecto del proveedor, o de las materias primas y/o
componentes de empaque sera necesario involucrar al vendedor. Dependiendo de la
informacion y desemperfio del proveedor, también podra evaluarse la necesidad realizar
una auditoria al mismo

4. Documentacion de los hallazgos de la investigacion

Cada investigaciéon debe documentarse adecuadamente y debe hacerse con celeridad
para evitar pérdidas de informacién por olvido u omisién. La siguiente es una lista de
puntos que deben considerarse como elementos clave:

1. El motivo de la investigacién

2. El resumen de la secuencia de eventos que generaron la desviacion,
resaltando las razones y las causas raiz identificadas

ldentificacion de los lotes asociados

4. Identificacion de las acciones (correctivas y preventivas) necesarias para
prevenir la recurrencia.

5. Disposicién de los lotes involucrados y otros que pudieran estar afectados
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Procedimiento Normalizado de Operacion

Titulo del PNO:
Manejo de No
conformidades:

Desviaciones Internas

Numero de PNO:
AAA-AAA-HEHE

Fecha de efectividad:
Dia-Mes-Aio

Pagina
5de6

6. Verificacion de la unidad de calidad del impacto en la calidad del producto,
el estado validado de los procesos, calificacion de los equipos, la
estabilidad del producto, las consideraciones sobre la disposicion del
producto. La unidad de Calidad adicionalmente puede solicitar la inclusion
de resultados analiticos.

Firmas de los representantes de Calidad y de Produccién que participaron
en la investigacion, revision y aprobacion de la investigacién. Cuando
proceda deberan participar también los representantes de otras areas

involucradas como Validaciones 0 Mantenimiento

5. Seguimiento a acciones (correctivas / preventivas)

Todas las acciones deben incluir un responsable y una fecha compromiso. La unidad
de Calidad es responsable del seguimiento y garantizar el cumplimiento de las mismas.
Una vez que las acciones se han concluido debera entregarse a la unidad de calidad la
evidencia de que esta actividad fue concluida y aprobara que la misma cumple con lo

originalmente propuesto.
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