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Objetivo:
Proporcionar conocimientos y estrategias en la conformacién y revisién de
los Expedientes de Fabricacidn para tener informacién completa que permitan

la trazabilidad dentro de la fabricacidn de un medicamento.

1. Importancia del significado de calidad.

Calidad se ha definido de diferentes maneras:

e Crosby se refiere a la calidad como un cumplimiento de los requisitos;
menciona que la atencidon estda en el grado en que un producto
determinado cumple con las especificaciones técnicas o requisitos que se

establecieron en el diseno.

e J. Juran la define a la calidad como una adecuacidon al uso. Es decir que

con ella se trata de buscar el producto mejor adaptado a las necesidades

del cliente, considerando también el disefio del producto.

e Feigenbanm se refiere a la calidad como la satisfaccién de las expectativas

del cliente. En esta definicion se aprecia una implicita consideracion de la

opinidn del cliente sobre el producto y/o servicio prestado.

e Genichi Taguchi, uno de los autores mas importantes de la filosofia de la

calidad total define la calidad como “la menor pérdida posible que reporta
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la sociedad por los productos y servicios que adquiere, a partir del

momento en que el producto sale de la empresa rumbo al mercado”.

e La Norma Internacional ISO-9001:2008 define la calidad como el
“Conjunto de propiedades o caracteristicas de alguna cosa (producto,
servicio, proceso, organizacidn, etc.) que la hacen apta para satisfacer
necesidades”. Esta definicion no solo se refiere a las caracteristicas del
producto o servicio, sino que introduce otros aspectos que se pueden

reflejar en el producto o servicio final.
* La NOM-059-SSA1-2013 que es la norma vigente en México sefala:

“La Calidad se define al cumplimiento de especificaciones establecidas
para garantizar la aptitud de uso. La Calidad de un medicamento esta
determinada por su identidad, pureza, contenido o potencia y cualesquiera
otras propiedades quimicas, fisicas, biolégicas o del proceso de fabricacion
que influyen en su aptitud para producir el efecto para el cual se

destina”"!

Dicho de otra manera la Calidad es la capacidad de un producto y/o
servicios para ajustarse a las necesidades del cliente (también conocidas como

expectativas y requerimientos).

"I NORMA Oficial Mexicana NOM-059-SSA-1-2013
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La calidad en dichos productos y servicios es la forma principal de que una

empresa se mantenga competitiva en el mercado.

2. Responsabilidades del departamento encargado de verificar Ia

calidad de los productos.

A lo largo de la cadena productiva dentro de la Industria Farmacéutica se
realizan wuna serie de actividades que involucran la presencia de un
departamento que verifique la calidad final del producto, interviniendo en la
aprobacidon y/o autorizacion de insumos, areas y equipos necesarios para la

elaboracion de un medicamento.

Si no se manejan de una manera adecuada dichos controles pueden llegar
a ocasionar problemas a lo largo de la cadena productiva, como pueden ser
retraso en tiempos de produccién, desperdicio de materiales, problemas de
calidad de los productos fabricados; trayendo consigo como principal

consecuencia pérdidas econdmicas para las compaiias.

Actualmente muchas empresas buscan hacer sus procesos esbeltos
reduciendo retrasos y eliminando desechos los cuales elevan los costos totales,
buscando cumplir siempre con la normatividad. Las empresas con este tipo de
filosofia procuran fomentar en sus empleados una cultura de mejora continua

en sus habilidades y procesos de produccién. Los productos de las empresas
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con esta filosofia son creados y entregados en las cantidades adecuadas para
la ubicacién correcta y en el momento adecuado, es decir que los productos y

servicios son generados por pedido de un cliente especifico en lugar de ser

anadidos a un inventario.

Dentro de la industria farmacéutica se encuentra un area encargada de
verificar la calidad de los productos la cual tiene entre otras responsabilidades
hacer cumplir en todo momento las Buenas Practicas de Fabricacion (BPF) de
todo el personal de la planta. Las no conformidades de los productos son
coordinadas por este departamento de calidad para su resolucidon, dichas no

conformidades son investigadas con los departamentos involucrados,

generando un plan de acciones preventivas y correctivas.

Cualquier cambio que pueda afectar la calidad de los productos
elaborados, deben ser revisados y aprobados de acuerdo al procedimiento
correspondiente. Todas las areas, sistemas y equipamiento son calificados de
acuerdo a lo indicado en el Plan Maestro de Validacidén. Todos los desvios

detectados en los procesos son tratados, investigados y concluidos mediante

un plan de acciones correctivas y preventivas (CAPA).

De acuerdo a un programa anual el area de auditorias lleva a cabo auto-
inspecciones por personal entrenado, experimentado y experto en sus
respectivos campos. El responsable de garantia de calidad realizara Ila

aprobacidon y seguimiento del plan de acciones correctivas a implementar. El
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sistema de calidad es evaluado de acuerdo al resultado obtenido en el

programa de auto-inspecciones llevado a cabo anualmente.

La gestidn de la informacidn de referencia se realiza a través de
documentacidon emitida por entes internacionales y sus regulaciones tales como

son entre otras:

» Food and Drug Administration (FDA).

» European Medicines Agency (EMA).

» Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA).

» Health Canada (HC).

» Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
(INVIMA).

» Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

> Comisién Federal para la Proteccién contra los Riesgos Sanitarios

(COFEPRIS).

Toda planta de fabricacidn de medicamentos tiene un departamento
encargado de salvaguardar y verificar que la calidad de los productos se

cumpla, este departamento son los o0jos del consumidor durante los procesos

y sus responsabilidades son las siguientes:

v Verificar el cumplimiento de las BPF“s (buenas practicas de fabricacion)

y BPL s (buenas practicas de laboratorio).
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v Garantizar el cumplimiento de los procedimientos escritos (6rdenes de
fabricacion).

v Supervisar, controlar y apoyar las operaciones productivas.

v Revisar, aprobar y verificar que sean implementados los procedimientos
de todas las operaciones de la planta farmacéutica.

v Realizar el seguimiento y dictamen de las no conformidades, desvios vy
reclamos de nuestros clientes, y de las acciones correctivas que
surgieran a partir de los mismos.

v Aprobar los cambios que pudieran impactar en la calidad de los
productos.

v Revisar y aprobar los protocolos e informes de validacion.

v Verificar que los equipos e instrumentos utilizados se encuentren dentro
del periodo de calibracion sugerido por el area de metrologia.

v Verificar que las calificaciones de los equipos y las validaciones de los
sistemas y procesos se encuentren dentro del periodo establecido por el
departamento de validacion.

v Revisién y liberacion de la documentacion generada durante Ila
fabricacion (expedientes de fabricacidn).

v Dictamen de los productos durante su fabricacion.

v Aprobacidon de transferencias tecnoldgicas.

v Aprobacidon de acuerdos técnicos de caldad y cumplimiento de

requerimientos de agencias regulatorias.
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3. Definicion de expediente de fabricacion y uso dentro de Ia

industria farmacéutica.

La correcta documentacién es esencial en un sistema de calidad y por lo
tanto debe estar relacionada con todos los aspectos de las buenas practicas de
fabricacion (BPF’s). Sus objetivos son definir las especificaciones de todos los
materiales y métodos de fabricacion, envasado/etiquetado, acondicionado y su
control de los mismos, para asegurar que el departamento de calidad tiene
toda la informacidn necesaria para decidir el dictamen de liberacién del lote de
un medicamento para su venta, y para proporcionar una pista de auditoria,
que permita la investigacién de la historia de cualquier lote de algun producto

que se tenga el indicio de ser defectuoso.

La evidencia de que los medicamentos se han fabricado y acondicionado
bajo las condiciones prescritas sélo puede mantenerse después de desarrollar
sistemas adecuados de registro. La informacién y las pruebas deben dar
garantia de que los medicamentos comercializados son producidos vy
acondicionados de acuerdo a las especificaciones requeridas por las instancia

regulatoria.
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La NOM-059-SSA1-2013 que es la norma vigente en México define al

expediente de fabricacién de lote como:

“El conjunto de documentos que demuestran que un lote fue fabricado y

controlado de acuerdo al documento maestro™*.

De tal manera, que expediente de fabricacion es el conjunto de
documentos de un lote que describen la informacion completa y detallada de
los procesos de produccidon, acondicionamiento, analisis y liberacion de
cualquier producto farmacéutico producido a partir de un lote definido por el

fabricante y el cual cumple con los procedimientos y normas vigentes.

Estos documentos ayudan a mantener la trazabilidad de los procesos de
produccidon y acondicionamiento, y proporcionan evidencia ante las auditorias
para sustentar el cumplimiento regulatorio. Sirve como soporte para realizar
nuestras revisiones anuales de producto (RAP), las cuales mediante
tratamientos estadisticos arrojan informacidon suficiente para mejorar los

procesos.

Un expediente de fabricacion ejecutado y estructurado de manera correcta
muestra la historia completa del lote y las condiciones bajo las cuales se
fabrico6 proporcionando evidencia para la correcta toma de decisiones en el

seguimiento de una queja, desviacidon, investigacion o devolucion.

*I NORMA Oficial Mexicana NOM-059-SSA-1-2013
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Todo expediente de fabricacion perteneciente a un lote manufacturado
deberd de provenir de un documento maestro sometido ante la entidad
regulatoria del pais en donde se comercializa, para obtener el registro sanitario

del medicamento y es resguardado por la unidad de calidad del fabricante.

“El registro sanitario, es una Autorizacidon Sanitaria, con la cual deberan contar
los medicamentos, estupefacientes, substancias psicotropicas y productos que
los contengan,; equipos médicos, protesis, ortesis, ayudas funcionales, agentes
de diagndstico, insumos de uso odontoldgico, materiales quirdrgicos, de
curacion y productos higiénicos, asi como los plaguicidas, nutrientes

n*1

vegetales.

Este documento maestro deberd de estar conformado por los siguientes

elementos:

e Informacidén sometida por el fabricante para la obtencion del registro

sanitario (ver anexos).

e Orden maestra de produccién para cada tamafo de lote, la cual debe
incluir: nombre del producto, forma farmacéutica, descripcion de
insumos, concentracion de él o los principios activos, fecha de

caducidad, tamanfo de lote y dosis.

E Ley General de Salud (Articulo 368)
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Procedimiento maestro de produccién el cual contiene las instrucciones
de elaboracidon de la forma farmacéutica, equipos utilizados durante Ila
produccién, controles en proceso, parametros criticos, precauciones y
equipos de seguridad. En este documento se indican los rendimientos

tedricos en cada etapa intermedia asi como al final del proceso.

Orden maestra de acondicionamiento para cada presentacidon la cual
debe incluir: nombre del producto, forma farmacéutica y concentracion,
periodo autorizado de caducidad, tamafio de lote, presentacién y una

relacién completa de los materiales utilizados.

Procedimiento maestro de acondicionamiento el cual contiene las
instrucciones completas del producto, equipos utilizados durante el
acondicionado, controles en proceso, parametros criticos, precauciones y
equipos de seguridad. En este documento se indican los rendimientos

tedricos del producto terminado asi como las conciliaciones de los

materiales impresos.

Especificaciones y meétodos analiticos para asegurar que los insumos,
granel y producto terminado tengan y mantengan las caracteristicas de
identidad, pureza, seguridad, eficacia y calidad requerida para el uso del

medicamento.

Especificaciones de los materiales utilizados para el envasado primario y

secundario.
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e Especificaciones de los materiales impresos.

4. Requisitos solicitados de acuerdo a las Normativas

Internacionales

Cada pais o0 zona econdmica esta regida por normas o guias que regulan
la fabricacidon de medicamentos, estas normas mencionan los lineamientos
minimos indispensables que deberan cumplir los fabricantes en el momento de

realizar la fabricacién de sus productos.

En el caso de México, la norma que marca estos lineamientos es la Norma
Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2013 buenas practicas de fabricacion de
medicamentos emitida por la SSA; un expediente de fabricacidn bien
ejecutado esta alineado con los puntos que se mencionan en esta norma. El

expediente de cada lote fabricado debera contener como minimo:

e Identificaciones de los insumos surtidos.

e Registros mediante los cuales pueda comprobarse que el producto fue
elaborado y controlado de acuerdo con o6rdenes y procedimientos de
fabricacion vigentes, entiéndase por fabricacibn a las operaciones

involucradas en la produccién de un medicamento desde la recepcién de

insumos hasta su liberacion como producto terminado.

e Identificacién de la limpieza de areas y equipos.
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e Muestras de materiales impresos utilizados en el lote de fabricacion.

e Reporte de los resultados del monitoreo ambiental en caso de formas
farmacéuticas estériles. Los monitoreos de temperatura y humedad

deben ir de acuerdo a lo que establece la NOM-059-SSA1-2013 para

clasificar areas o de acuerdo a las caracteristicas de los productos.

e Reportes de investigacidn de las desviaciones o no conformidades que se
presenten durante el proceso que incluyan las acciones correctivas y
preventivas (CAPA) adoptadas, los responsables y la evidencia de la
efectividad de dichas acciones. La manera de demostrar que un plan
CAPA es efectivo es observando la recurrencia con la cual se presentan

los problemas.

e Por ultimo el expediente de fabricacidn deberd contar con un registro

que avale que el documento fue revisado y dictaminado por la unidad de

calidad.

Otro organismo que rige a partir de sus propios lineamientos de
fabricacion es la Organizacién Mundial de la Salud (OMS) el cual utiliza como
guia su reporte 45. Los paises que se rigen con estas guias son los paises de

Centroamérica y el Caribe, asi como Colombia a través del Instituto Nacional

de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos (INVIMA).
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La OMS describe como requisitos minimos necesarios para la emisién de

un expediente de fabricacidn los siguientes puntos:

v El expediente de fabricacién a procesar, debera ser una réplica del

maestro de lotes vigente y este deberd de ser verificado por calidad

antes de su uso.

v' Mantener un registro para cada lote procesado.

v Los registros que se realicen en este expediente de fabricacion deberan
reflejar todas las actividades mas importantes realizadas durante la
fabricacion considerando fechas y horas de las etapas, asi como la
identificacidn del operador que realizé la actividad. Los documentos
deberan de conservarse al menos un afo después de la conclusién del

periodo de caducidad del producto.

v' Debera de haber un registro y seguimiento del monitoreo ambiental.

v Al concluir el proceso el registro debera de ser firmado y fechado por la

persona responsable de produccion.

v Por ultimo, el expediente de fabricacién deberd contar con un registro
gue avale que el documento fue revisado y dictaminado por la unidad de

calidad.

v En este punto la organizacion mundial de la salud (OMS) al igual que

todas las entidades regulatorias marcan que todas las actividades
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criticas o de operacién deberan de estar estandarizadas a partir de
procedimientos normalizados de operacion (PNO); algunas actividades

consideradas dentro del reporte 45 de la OMS como criticas y que

deberan de realizarse a través de un PNO son:

% Recepcidn de materias primas, materiales primarios y de

envasado impresos.

% Procedimiento para cada etapa del proceso de Fabricacion.

X4

Cuarentena.

L)

X4

Etiquetado interno.

L)

% Almacenamiento de las materias primas, los de envasado y

de otros materiales.

La entidad que se encarga de regular a los Estados Unidos de
Norteamérica es la FDA (Food and Drug Administration), la cual se rige a
partir del CFR 21 en su parte 11 para el cumplimiento de las buenas practicas

de fabricacion, este documento establece lo siguiente:

v Los diversos registros maestros de produccién son importantes ya que
estos rigen todas las etapas de produccion asi como los controles que
se requieren, si alguno de estos contiene errores se puede afectar al

producto de una forma no deseada.
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v' Documentar cada paso significativo en la produccién y el acondicionado,
asi como sus respectivos controles. Un registro completo de la
fabricacion y control puede consistir de varios registros separados los
cuales deberan estar facimente disponible al auditor cuando asi lo

requiera.

v' Realizar pruebas de control para mantener dentro de especificaciones los

procesos de fabricacion.

v Realizar los cotejos rutinarios de los calculos de registro de los lotes

versus los registros de la formula maestra.

v Es importante que los registros de fabricacion de los lotes sean
especificos en términos de equipos y condiciones del proceso, es decir,

que sean claros en su redaccién.

v Los equipos deberan tener su propio niumero de identificacién los cuales

deberan ser uUnicos.

v El proceso de fabricacion para los productos debe estar normalizado,

controlado y validado.

v' Todo registro en la fabricacidn y control de medicamentos, incluyendo
los referentes al empaque y rotulacién, deberdn ser revisados vy
aprobados por la unidad de calidad para determinar su cumplimiento con

los procedimientos escritos que se han establecido.
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v' Todos los lotes deberan de ser aprobados por la unidad de calidad antes
de su distribucidn, se deberd de hacer una revisibn minuciosa

independientemente de que el lote haya sido distribuido o no, revisando

el cumplimiento de los siguientes puntos:

X4

Registros de Produccidn.

>,

L X4

Registros de Control.

X3

%

Registros de Empaque.

X4

Registros de rotulacién.

*,

v' Cualquier discrepancia sin explicar debe de ser cuestionada y extenderse
la investigacidén a otros lotes del mismo producto farmacéutico, u otros
productos que puedan estar asociados con la falla o discrepancia
especifica. Dichas investigaciones deberan contar con un registro escrito

Yy en su cuerpo contener conclusiones, acciones y seguimiento de dicha

investigacion.

v Son los primeros en proponer la iniciativa de que los conceptos

modernos de manejo de riesgo y sistemas de calidad sean incorporados

en la fabricacion de productos mientras se mantiene la calidad.

Para FDA el manejo en la administracion de riesgo (QRM por sus siglas en

inglés) esta englobado en seis sistemas de calidad:
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« Calidad.

« Acondicionamiento.

«» Laboratorio.

« Materiales.

+ Instalaciones.

>

Produccion.

o
%

Por lo que en una auditoria completa por esta instancia se revisan por lo

menos cuatro de los seis sistemas de calidad.

El entendimiento de los procesos y las tecnologias de control puede
apoyar a la reduccidon de requisitos regulativos. Sin consideraciones de diseno
apropiadas, hay un nivel alto de incertidumbre en la identificacion de atributos
criticos, muestras representativas y cobertura del riesgo para asegurar la

calidad del lote y esto puede generar consigo problemas en las Buenas

Practicas de Fabricacion.

Hay una relacién inversa entre la efectividad de la calidad por disefio y el

riesgo del paciente de exponerse a un producto no adecuado.

El proceso de administracién de riesgo busca la estabiidad de la
manufactura, documentando y manteniendo en todo el ciclo de vida de un

proceso el identificar riesgos asociados con la entidad de estudio (producto,
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proceso, equipo, sistemas) de tal manera que estima y evalla los riesgos

asociados, controla estos riesgos y monitorea la eficiencia de dichos controles.

Una vez que se tienen identificados los riesgos y sus efectos, se lleva a
cabo el proceso de aceptacidn de los mismos. Es decir, se sabe que existen
por lo que se tendra que realizar un analisis costo-beneficio para saber si vale
la pena absorber estos riesgos o evitar los procesos, productos, equipos,
sistemas o areas que los incluyen. Este conjunto de actividades también se

conoce como “risk assessment” o valoracidn del riesgo.

5. Disefio del Expediente de Fabricacion y su importancia en la

trazabilidad de informacion.

El documento sometido ante la autoridad sanitaria es el elemento clave
en la elaboracidn del expediente de fabricacion, en este se describe la
formulacion y el proceso de fabricacién que sera plasmado en el expediente de

fabricacion.

Un diseno del expediente de fabricacidn correcto define las
especificaciones de todos los insumos, métodos de fabricacidon e inspeccion y
asegura que el personal involucrado en la fabricacidn conozca que tiene que

hacer y cuando hacerlo.
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Para disefiar un expediente de fabricacién que no consuma mucho tiempo
para realizar la carga de informacidn por un usuario, y que contenga la
informacidn minima necesaria para hacer trazable la historia del lote, se debe

iniciar con un analisis y establecer dentro de los procesos:

> écudles son las etapas criticas del mismo?

> équé cuidados debe de considerarse y de cuanto personal se requiere?
esto para determinar en qué situaciones es necesario contar con dos
personas para realizar alguna prueba, es decir alguien que realice la

actividad y alguien que verifique dicha accidon.

> dexiste algun paso dentro del proceso que pudiera poner en riesgo la
calidad del producto y en el cual no pueda detectarse la falla en las

etapas posteriores?

> Reducir el nimero de campos a llenar dentro de un expediente de
fabricacion ayudara al usuario a mantener toda la atencién dentro del
proceso, reducird errores documentales y hard mas facil y trazable la

busqueda de informacion.

> Evaluar la criticidad de las actividades dentro de los procesos ayudara a
identificar aquellas en las cuales dos o mas areas realizan por duplicado

una misma actividad.
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A continuacién se muestra un ejemplo en el cual se sefala de manera
general el flujo de actividades del area de caldad de una empresa

farmacéutica dentro de la fabricacidn de medicamentos hasta la liberacion del

producto al mercado.

Posteriormente se muestra el mismo proceso con algunas propuestas

sugeridas para reducir los tiempos de operacion y hacerlos mas lineales, asi

como una tabla comparativa entre ambos diagramas.
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Ser realiza el analisis quimico
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Actividades realizadas por calidad para verificar los procesos de fabricacion

Tiempo de
.. - s .. Tiem j ion
Actividad. Objetivo de la actividad. e pq,de Propuesta. ejecucio
ejecucion. de la
propuesta.
La actividad es necesaria para conservar la
calidad del producto, bajo el concepto de
calidad total la propuesta es que dicha actividad
deberd ser realizada por el departamento de
Verificar el cumplimiento de las buenas produccion, quien efectua a cabo el proceso y
practicas de fabricacién dentro de los Unicamente debe ser verificada por la unidad
procesos de produccion del granel, tomando calidad durante sus recorridos a las distintas
o 9 ! 7| 20 minutos areas de produccion.
en cuenta los principales puntos como son: : o
a) Clasificacion e identificacién de area de ejecucion, . .-
b) Limpieza de la misma " | sin tomar en | Ventaja de esta propuesta: La actividad la
¢) Que se encEentren libre de n';ateriales cuenta el realiza el departamento de produccién quien
ajenos al proceso tiempo de realiza el proceso, reduciendo tiempos de 20 minutos
d) Que las materias primas u-tilizadas e espera que espera en los procesos haciéndolos mas totales, es
Despeje de area. P hay entre el rentables y productivos, sin descuidar la decir los

encuentren dentro del periodo de uso
asignado por el fabricante.
e) Que en la calificacién o calibracion de los
equipos a utilizar se encuentren dentro del
periodo asignado por las areas de validacion
y metrologia. f) Que el personal porte con la
indumentaria necesaria descrita en el
procedimiento de fabricacion para realizar el
proceso.

comunicado
de produccion
a calidad para
que este
ultimo realice
la actividad.

presencia de la unidad de calidad como
verificador de los procesos de fabricacion, ya
que dicha unidad seguira siendo juez, pero
ahora durante el proceso sin tener que ser
limitante para que comience un proceso.

Recomendacion: La creacion de una lista de
verificacién descrita en un procedimiento
normalizado de operaciéon ayudara a tener un
mismo criterio de evaluacion que sera seguido
por ambas partes sin importar que
departamento lo realice y en qué momento lo
realice.

invertidos por
ambas areas.
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Actividades realizadas por calidad para verificar los procesos de fabricacion

Tiempo de
. . . . . . Tiempo de ejecucion de
Actividad. Objetivo de la actividad. empo. Propuesta. )
ejecucion. la
propuesta.
Dichas pruebas son controles que realiza
produccion durante cada proceso, por tal la
propuesta es que Unicamente se tomen en
cuenta los controles realizados por producciéon y
verificada por calidad durante sus recorridos a
las distintas areas de produccion.
Ventaja de esta propuesta: Al realizarse las
mediciones por el departamento de produccion
Controles de | EValuarmediante un control estadistico el s representativa s eveluacion estadbtica del
proceso aI,inic.io, P frialbilidad dpimensiones péso ! 20 minutos proceso, ya que al ser controles .e\./a?Iuados. De.penderé del
medio y término disgregacion, para garantizar de manera por etapa. durante todo el proceso (y no solo inicio, medio tiempo que

del proceso de
produccion.

complementaria a las pruebas analiticas la
aptitud de uso del medicamento.

y término del mismo como lo ejecuta la unidad
de calidad) estadisticamente sera mas grande la
poblacién y por consiguiente se tendra un mayor
numero de datos para evaluar la tendencia del
proceso, la unidad de calidad no dejara de tener
injerencia en el proceso ya que ellos seran los
gue dictaminen que el proceso se encuentra
dentro de control estadisticoy que los resultados
estan dentro de especificaciones. Evitando asi
duplicidad de tareas entre ambas areas y
realizando un dictamen con una foto mas
integral del proceso.

tarda el proceso.

Mejora en el proceso de liberacién de medicamentos para su venta

25




Actividades realizadas por calidad para verificar los procesos de fabricacion

Actividad.

Objetivo de la actividad.

Tiempo de
ejecucion.

Propuesta.

de atributos de
a las

de analisis.

Evaluacion fisica
apariencia acorde

especificaciones

especificaciones ya establecidas.

Evaluarlos atributos de los productos mediante

10 minutos
promedio por
contenedor.

La propuesta es que calidad realice dicha
evaluacion a lo largo del procesoy recolecte
la muestra necesaria para los distintos
analisis durante sus recorridos a las distintas
areas de produccion, con el fin de evaluar
como se comporta el producto durante la
produccion.

Ventaja de esta propuesta: Se tiene una
mejor evaluacién de todo el lote y no solo

de la parte final del llenado de cada
contenedor, de igual forma se tiene un
mejor tiempo de respuesta en caso de que
el producto presente algun atributo fuera de
especificacidn y sea necesario corregir el

proceso.

Recomendacion: Para los procesos que
requieren una evaluacion hasta el final de
todas las etapasde produccién, por ejemplo
la produccion de tabletas recubiertas, la
evaluacién y toma de muestra tendra que
realizarse hasta concluida cada carga.

Mejora en el proceso de liberacién de medicamentos para su venta

26

Tiempo de
ejecucion

propuesta.

5 minutos por

calidad a cada




Actividades realizadas por calidad para verificar los procesos de fabricacion

Tiempo de
. . Objetivo de la Tiempo de €jecucion
Actividad. - - > Propuesta. de la
actividad. ejecucion.
propuesta
La propuesta esta en que Produccion sea el
encargado de recolectar las muestras
representativas a lo largo del proceso, cuandotomen
muestra para sus controlesen proceso, y cuando la
produccion del granel lo permita o al final de las
etapas de produccién, por ejemplo en el
recubrimiento de las tabletas cuando se vacien las
cargas.
Ventaja de esta propuesta: Se tomara una muestra
mas representativa ya que se realizara a lo largo del
proceso. La actividad la realiza el departamento de
Recolectar el producto para produccion quien realiza el proceso, reduciendo
Toma de que sea analizado 2 minutos por tiempos de espera en los procesos haciéndolos mas | 1 minuto por
muestra. fisicoquimicamente y contenedor. rentables y productivos, sin descuidar la presencia toma

microbiolégicamente.

de la unidad de calidad como verificador de los
procesos de fabricacion, ya que dicha unidad seguira
siendo juez, pero ahora durante el proceso sin tener

que ser limitante para que comience un proceso.

Recomendacion: La manipulacion del operador de
produccion, al no tener clara la importancia de un
buen manejo de muestras, puede ocasionar
problemas en los resultados analiticos. Esto se puede
minimizar capacitando a cada operador en la toma,
manejo y sensibilidad del producto al momento de
ser manipulado y como este mal manejo puede
afectar los siguientes pasos.

Mejora en el proceso de liberacién de medicamentos para su venta

27




Actividades realizadas por calidad para verificar los procesos de fabricacion

Tiempo de
. . Objetivo de la Tiempo de ejecucion
Actividad. actividad. ejecucion. Propuesta. de la
propuesta.
En el ejemplo que yo planteo la unidad de calidad dentro de
la planta realiza dicha prueba, por lo que la propuesta es,
que dicha actividad sea transferida al laboratorio de analisis
quimico, para que sea dicho departamento, quien englobe y
ejecutetodas las pruebas analiticas; de tal manera que, se
centralicen las actividades.
Evaluar las Otra opcion es realizar un comparativo entre lo que se
caracteristicas fiscas del ejecuta como control en proceso y lo que solicita la
producto como pueden prescripcidon de analisis, y mediante un analisis de riesgo | Puede variar
ser: evaluar, si es factible, tomar los resultados de los controles | desde los 30
en proceso, como datos que puedan ser reportados en los minutos
Analisis fisico de a) Disgregacion. 30 minutos certificados de anéllisis y asi evitar realizar la prueba por promedio
la muestra b) Friabilidad. pron_wedio duplicado. Esta _opcion es viable, siy solosi, los equipos con | hasta que no
representativa e) Peso. dependiendo la | los que se realizan las pruebas de control en proceso son consuma
’ f) Dimensiones. prueba. automatizadas y se encuentran calificadas. tiempo de
g) Dureza. acuerdo a la

Entre otras, de acuerdoa
las especificaciones de
analisis.

Ventajas de la propuesta: si se decide redefinir las
actividades, el proceso se vuelve mas lineal y permite al area
de calidad que se encuentra en los procesos liberar tiempo,
para aportar mas valor en los recorridos que realice dentro

de las areas productivas.

Por otro lado si la evaluacién del riesgo de tomar los
resultados del control en proceso es baja ayudaria a no
consumir recursos tanto humanos como monetarios al
reducir el uso de los equipos o el consumo de reactivos (si
aplica).

evaluacion de
riesgo.
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Actividades realizadas por calidad para verificar los procesos de fabricacion

Actividad.

Objetivo de la actividad.

Tiempo de
ejecucion.

Propuesta.

Tiempo de
ejecucion de
la
propuesta.

Aprobacién fisica
del granel para
continuar el
proceso.

Una vez que se evalud aspecto y se
realizaron las pruebas fisicas
autorizar el granel para que

continle al siguiente paso en la
fabricacién.

Es variable ya
que depende de
los resultados
fisicos.

La propuesta es que dicha autorizacién la realice
calidad una vez concluido el proceso de
produccion, ya que durante el proceso calidad
evalud el aspecto, controles en proceso, las
buenas practicas de fabricacion y la
documentacion, teniendo asi todo el soporte que
sustenta que el producto tiene la calidad
requerida. Las pruebas quimicas y microbioldgicas
servirdn para dar soporte a la liberacién final
como producto terminado y seran estos los
requerimientos necesarios para dar un dictamen a
nivel de producto terminado.

Ventajas de esta propuesta: Como cadena
operativa se reducen los tiempos ya que no se
requiere tener un resultado adicional para
continuar conel proceso de fabricacién ya que el
soporte para la toma de decisioneslos evalla a lo
largo de la produccién del granel.

1 minuto en lo
que se le da
aviso al area de
calidad.
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Actividades realizadas por calidad para verificar los procesos de fabricacion

Actividad.

Objetivo de la actividad.

Tiempo de
ejecucion.

Propuesta.

Tiempo de
ejecucion de
la propuesta.

Despeje de
linea.

Verificar el cumplimiento de las
buenas practicas de fabricacion
dentro de los procesos de
acondicionado, tomando en cuenta los
principales puntos como son:
clasificaciéon de area, limpieza de la
misma, limpieza en la linea
verificando que no se encuentren
materiales ajenos al proceso, vigencia
de las materias primas utilizadas,
vigencia en la calificacién o
calibracién de los equipos a utilizar.

20 minutos de
ejecucioén sin
tomar en cuenta
el tiempo de
espera que hay
entre el
comunicado de
produccioén a
calidad para que
realice la
actividad y la
ejecucion de la
misma.

La actividad es necesaria para conservar la
calidad del producto, y bajo el concepto de
calidad total la propuesta es que dicha
actividad deberad ser realizada por el
departamento de produccioén, quien lleva a
cabo el proceso y Unicamente es verificada
por calidad durante sus recorridos a las
distintas lineas de acondicionado.

Ventaja de esta propuesta: La actividad la
realiza el departamento de produccién quien
realiza el proceso, reduciendo tiempos de
espera en los procesos haciéndolos mas
rentables y productivos, sin descuidar la
presencia de la unidad de calidad como
verificador de los procesos de fabricacion, ya
que dicha unidad seguird siendo juez, pero
ahora durante el proceso sin tener que ser
limitante para que comience un proceso.

Recomendacidn: La creacién de una lista de
verificacién descrita en un procedimiento
normalizado de operacién ayudara a tener un
mismo criterio de evaluacién que sera seguido
por ambas partes sin importar que
departamentolo realice y en qué momento lo
realice.

20 minutos totales,
es decir los
invertidos por
ambas areas.
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Actividades realizadas por calidad para verificar los procesos de fabricacion

Actividad.

Objetivo de la actividad.

Tiempo de
ejecucion.

Propuesta.

Tiempo de
ejecucion de
la propuesta.

Controles en el
proceso de

acondicionamiento.

Garantizarun control de las condiciones
de la linea de acondicionamiento
mediante diferentes variables de

respuesta como son: hermeticidad,
pruebas de visidn, asi como distintas
pruebas a los materiales.

20 minutos
totales por
reto.

Dichas pruebas son controles que
realiza produccion durante cada proceso
y en diferentes tiempos; por tal, la
propuesta es que Unicamente se tomen
en cuenta los controles realizados por
produccion, para evaluar las condiciones
de la linea durante el
acondicionamiento, y Unicamente la
unidad de calidad verificara
aleatoriamente, al menos una vez
durante el acondicionado del lote
evaluado, para verificar que los retos se
realizan de manera correcta y confiable.

Ventaja de esta propuesta: Se reduce el
tiempo total del proceso haciéndolo mas
lineal, ya que cuando calidad solicita los
retos del proceso, es necesario que se
detenga el proceso para realizar algunas
pruebas, y esto ocasiona pérdidas en los
tiempos de produccién.

10 minutos totales
por reto.
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Actividades realizadas por calidad para verificar los procesos de fabricacion

Tiempo de
.. - . . Tiempo de ejecucion
Actividad. Objetivo de la actividad. empo, Propuesta. )
ejecucion. de la
propuesta.
La propuesta es que calidad realice dicha
evaluacion a lo largo del proceso durante sus
recorridos a las distintas areas de produccién
con el fin de evaluarcémo se comporta durante
Inspeccién Evaluar los atributos de los productos 20 minutos el acondicionado. 10 C?;r;:;codsepor
por t.a.rlma mediante espeC|f|caC|ones ya prome.d|o por Ventaja de esta propuesta: Se tiene una mejor| calidad a cada
acondicionada establecidas. tarima. 7 .
evaluacion de todo el lote desde los materiales proceso.

surtidos, de igual forma se tiene un mejor
tiempo de respuesta en caso de que el producto
presente algun atributo fuera de especificacion y
sea necesario corregir el proceso.

Toma de
muestra de
retencion.

Recolectar producto suficiente para llevar
a cabo dos analisis completos, dicha toma
se distribuye al inicio, medio y término
del acondicionado.

3 minutos por
etapa.

La propuesta estad en que el departamento de
produccion sea el encargado de recolectar las
muestras de retencion a lo largo del proceso.

Ventaja de esta propuesta: Se tomara una
muestra mas representativa ya que se realizara
a lo largo del proceso.

Recomendacidon: La manipulacién del operador
de produccién al no tenerclara la importancia de
un buen manejo de muestras puede ocasionar
problemas en los resultados analiticos. Esto se
puede minimizar capacitando a cada operador
en la toma, explicando la sensibilidad del
producto al momento de ser manipulado y como
este mal manejo puede afectar los siguientes
pasos.

3 minuto por
toma
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Actividades realizadas por calidad para verificar los procesos de fabricacion

Actividad.

Objetivo de la actividad.

Tiempo de
ejecucion.

Propuesta.

Tiempo de
ejecucion de
la propuesta.

Revision del la
documentacion
generada
durante el
granel y el
acondicionado.

Evaluar las buenas practicas de
documentacion dentro de la papeleria
generada, conservando siempre la
trazabilidad de los procesos.

45 minutos
por
expediente

La propuesta es que calidad realice la
revision documental a lo largo del
proceso evaluando de la misma manera
no solo expedientes de fabricaciéon sino
que también bitacoras de los equipos y
procesos, asi como una evaluacion in situ
de lo que son las buenas practicas de
fabricacion.

Ventajas de esta propuesta: se evalla de
una manera mas detallada y objetiva la
documentacién generada durante el
proceso conservando asi la trazabilidad
en los procesos.

30 minutos por
expediente, este
tiempo se ve
abatido ya que la
informacion
relacionada se
mantiene al
alcance mientras se
realiza la revision in

situ.
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Actividades realizadas por calidad para verificar los procesos de fabricacion

Actividad.

Objetivo de la
actividad.

Tiempo de
ejecucion.

Propuesta.

Tiempo de
ejecucion de
la propuesta.

Verificacion en los
sistemas
correspondientes
para detectar que
no existan:

a) Fuera de
especificaciones.
b) Controles de
Cambio.

c) Desviaciones.
d) Reportes de
validacién sin
concluir.

Corroborar en los sistemas de
control de la compania, los
diferentes sistemas de calidad
para garantizar que el
producto no tiene alguna no
conformidad o esta en proceso
de servalidado o en un control
de cambio.

15 minutos por
lote.

La propuesta es mantener inmerso al equipo de
Calidad en los procesos revisando toda la
documentacién generada durante los procesos,
asi como las buenas practicas de fabricacién; se
sugiere adquirir una nueva postura de Calidad,
donde dicha area trabaja como soporte del area
productiva y la Calidad se vuelve Total
resguardada portodos los que intervienen en los
procesos, enfocados en un mismo objetivo, la
fabricacidon de medicamentos seguros.

Ventajas de esta propuesta: Al estar presenteslas
areas de Calidad durante la revision de la
documentacién de los procesos se lograran que
sean detectadas las investigaciones para las no
conformidades, y generar con ello un plan CAPA
efectivo que ayude a la mejora continua. Se
lograra tener un control de aquellos procesos que
se encuentren en validacion o inmersos en un
control de cambios.

Se tendra una segunda revisién adicional a la
realizada por el equipo de produccion logrando asi
gue tanto el departamento de produccién como la
unidad de calidad trabajen en conjunto,
solventando deficiencias y colaboran como equipo,
realizando productos de calidad.

El tiempo estara en
funcién de cada
proceso.
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Actividades realizadas por calidad para verificar los procesos de fabricacion

Tiempo de
. . - . . Tiempo de ejecucion
Actividad. Objetivo de la actividad. empo, Propuesta. ]
ejecucion. de la
propuesta.
Con la propuesta sugerida, la
unidad de calidad encargada de
dar el dictamen final de los
productos para ser enviados al
Dar un veredicto del producto de acuerdo a todos los Tee;ﬁzaadroélyznn?i soe ;:i:;?sa;gan ?;
Dictamen del controles que dan soporte a la toma de decisién, 15 minutos ex edientegde fapbricacién 3 10s 10 minutos
producto. buscando siempre la seguridad y calidad del producto e por lote. Xp i Y h por lote.
integridad del consumidor. sistemas de calidad, ya que dichas

actividades se realizaron a lo
largo del proceso por la misma
unidad de calidad y Unicamente se
encargara de dar el dictamen en
los sistemas correspondientes.

Disposicién final

fabricacion.

del expediente de

Almacenaje del expediente de fabricacion que contiene la
historia de un lote para ser consultado cuando asi se
requiera.

15 minutos
por lote.

La disposicion final del producto
sera mas agil ya que una vez que
el expediente de fabricacién de
cada lote es conformado y
dictaminado, este podra ser
enviado al archivo de lotes
destinado para su almacenaje.

5 minutos por
lote.
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6. Sugerencias.

a) En la mayoria de las regulaciones internacionales se menciona en
un apartado la importancia de verificar las actividades que tienen criticidad en
el proceso a través de una segunda persona, el grado de criticidad lo asigna
el fabricante analizando: écdémo puede la actividad alterar la calidad del
producto?; éésta actividad necesita una segunda verificacién de acuerdo a lo
indicado en la regulacion a donde sera enviado el producto? Por tal motivo se
debera tomar en cuenta en el momento de generar un nuevo expediente
maestro, cuales son estas actividades y si éstas se encuentran indicadas en la
regulacién del pais destino para asi considerarlas y dejar un apartado para que
los operadores o encargados del proceso o actividad firmen de “visto bueno”,
esta medida ayudara a eliminar tiempo de revisidon de la documentacion, se
evitaran posibles desviaciones o retrasos en los procesos donde solo hay una
persona que prepara y ejecuta la fabricacidon del medicamento, también les
dard a los responsables del proceso una guia para conocer cuales son esas
etapas criticas donde se necesita mayor atencidn para colocar segundo

operador.

b) Para cubrir la regla de los “cuatro ojos” (segundas revisiones) que
marcan algunas regulaciones, se recomienda hacer una lista de verificacidon
donde se indiquen los puntos clave del proceso, como son: descripcion del

proceso, numero de lote , identificacién del area con el producto que se esta
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fabricando, lotes precedentes, limpiezas de instalaciones, equipos y utensilios,
calibracion de equipos e instrumentos y vigencia de los mismos, si se cuenta
con sensores verificar las condiciones de humedad y temperatura del cuarto
de fabricacién, acabados sanitarios de los cuartos de fabricacidon y condiciones
de los mismos, uso correcto de la indumentaria del operador de acuerdo al
procedimiento normalizado de operacién correspondiente, correcto almacenaje
de utensilios, cumplimiento en las condiciones de operacién de los equipos de
fabricacion, verificacion de los controles en proceso, verificacion de
rendimientos y conciliaciones, correcta identificacién y almacenaje de cunetes
o tarimas donde se hace la recepcion del producto y mermas obtenidas
durante los ajustes o fallas, por mencionar algunas; para las lineas de
acondicionamiento ademas se debera tomar en cuenta la verificacion de los
datos variables descritos en los materiales de empaque con respecto a lo
indicado en la orden de acondicionamiento, verificacién de las versiones de los
materiales de acuerdo a lo registrado ante la entidad regulatoria, verificacién y
registro en la orden del periodo de caducidad de acuerdo a lo reportado ante
las autoridades con respecto a los estudios de estabilidad obtenidos para ese
producto, verificacion del formato y fecha de caducidad correcta de acuerdo a
lo solicitado por el pais destino. El uso de esta lista de verificacion debera
levarse a cabo por las dareas de calidad y produccidén las cuales son
responsables de los procesos, de esta manera ademas de realizar las

segundas verificaciones se homologan criterios entre ambas areas y se cubren
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los requerimientos minimos indispensables para la fabricacion de
medicamentos, otra ventaja es que ambas areas trabajan en equipo para

solucionar incidentes ocurridos durante los procesos.

c) Para la liberacién de lotes al mercado es necesario contar con resultados
analiticos satisfactorios, por tal motivo se recomienda dividir esta actividad en

dos secciones:

1) La liberacién del granel, podra realizarse observando los controles
en proceso obtenidos durante todo el proceso por el area de
produccién, estos controles deberan estar dentro de especificaciones,
asi como el aspecto del producto después de su inspeccion visual
durante el muestreo del granel, ademas el encargado de calidad o el
asignado debera de considerar el cumplimiento de los puntos de la lista
de verificacidn y lo descrito en el expediente de fabricacion para
asegurar la trazabilidad de la informacidon en caso de detectarse alguna
no conformidad. Una vez considerados estos puntos como satisfactorios

el asignado podra identificar el granel como aprobado para continuar el

proceso de fabricacion.

2) Por otra parte la liberacidon al mercado de un lote como producto
terminado sera limitada por el resultado analitico, el cual debera estar
dentro de especificaciones y de acuerdo a lo descrito en la prescripcidon

de analisis sometida a la instancia regulatoria, el procedimiento de
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acondicionamiento debera ser revisado por el encargado de calidad o
asignado a lo largo del proceso de acondicionamiento y cuando ejecute
su lista de verificacion. El cual de la misma forma que el expediente de
fabricacion del granel este procedimiento debera de describir
correctamente los pasos, condiciones y controles necesarios para
realizar el acondicionado y todos deberan de ser trazables y dentro de
especificaciones. Para que de esta forma una vez que se concluya el
proceso de acondicionado solo se empate con los resultados analiticos y

se le pueda dar el dictamen correspondiente.

d) En lo referente al sistema de desviaciones se debera realizar la
investigacion inmediatamente después de que ocurra, se recomienda formar
grupos multidisciplinarios de las distintas areas involucradas, de preferencia
expertos de cada proceso que se reunan para dar solucién y definir la causa
raiz, y asi desarrollar un buen plan CAPA (plan de acciones correctiva y
acciones preventivas), que ayudard a que el problema se erradique
permanentemente. Esto se puede lograr teniendo un sistema CAPA amigable
al usuario para que se le pueda dar trazabilidad y seguimiento, esto
sensibilizara al personal para que entiendan la importancia que tiene el
mantener la trazabilidad de los procesos ademas que al conformar un grupo
con los verdaderos expertos del proceso se le dard la importancia y un lugar
que los hara trabajar de una manera mas activa dentro de la organizacion. La

manera de tener CAPA’s (acciones correctivas y acciones preventiva)
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efectivas, se logra haciendo uso de herramientas de calidad como son el
diagrama de Ishikawa en el cual se consideran los seis puntos principales que
puedan estar afectando un proceso: mano de obra, materiales, maquinaria,
meétodos, mediciones y medio ambiente, aunado a esto el ser concisos y claros
en la descripcién del problema que se presenta puede ayudar a enfocarse mas
facil en el problema teniendo siempre las premisas éCuando se incumplio?
éDonde se incumplié? éQuién lo incumplid? éQué se incumplio? éCdmo se
incumpli6? Estos grupos multidisciplinarios aportardan su experiencia vy
conocimiento a través de una lluvia de ideas a los puntos necesarios para
generar un diagrama de Ishikawa completo que realmente enfoque y detecte
la causa raiz y asi de la misma forma se genere un Plan CAPA efectivo que

permita no reincidir en una no conformidad.

Otra herramienta Util es la de de los 5 éPor qué?, en dicha herramienta
los usuarios parten de la falla inicial a partir del problema, empiezan a indagar
la causa raiz, preguntandose épor qué? en cada uno de los razonamientos que
se va obteniendo, de tal forma que llegard el instante en que no puedan

justificar el punto localizado, identificando asi la posible causa raiz.

e)Se recomienda cuando se requiera realizar alguna modificacién en el
proceso, instalaciones u operaciones regulares que puedan poner en riesgo la
calidad del producto, se deberd de realizar un buen manejo del riesgo,

realizando un analisis mediante una tabla AMEF (analisis de modo y efecto de
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falla), esta herramienta identifica caracteristicas de disefio o de proceso
criticas o significativas que requieren controles especiales para detectar las
fallas ayudando a preverlas antes de que ocurran. El buen uso y desarrollo de
esta herramienta ademas de ayudar a reducir el riesgo contemplando todas

las posibles variables ayudara a la trazabilidad de las actividades.
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7. Conclusiones.

A lo largo de la cadena productiva dentro de la industria farmacéutica se
obtienen datos y valores que indican la historia de los procesos dentro de la
fabricacion, es por eso que la trazabilidad de la informacidon dentro del proceso
mismo se vuelve muy importante, con el presente trabajo se logra el objetivo
de que a través de lo indicado en distintas regulaciones, se obtenga un
resumen de conocimientos y estrategias que puedan ayudar para mejorar el

proceso de liberacién de medicamentos para su venta.
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