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ABREVIATURAS

BPF Buenas Practicas de Fabricacion.

BPM Buenas Practicas de Manufactura.

CAPA Corrective Actions Preventive Actions (Acciones correctivas y preventivas).
COFEMER Comisién Federal de Mejora Regulatoria.

COFEPRIS Comisién Federal Para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios.

DOF Diario Oficial de la Federacion.

E.U.A. Estados Unidos de América.

EMEA European Medicines Agency (Agencia Europea de Medicamentos).

FDA Food & Drug Administration (Administracion de Alimentos y Medicamentos).
FMEA Failure Mode Effects Analysis (Analisis de Modo de fallo y efectos)
FMECA Failure Mode, Effects and criticality Analysis (Analisis de Modo de fallo,
efectos y criticidad)

FTA Fault Tree Analysis (Analisis de arbol de fallos).

HACCP Hazard Analysis and Critical Control Points (Andlisis de Peligros y Puntos
Criticos de Control)

HAZOP Hazard Operability Analysis (Analisis de Peligros y de Operabilidad)

ICH Conferencia Internacional sobre armonizacion de requisitos técnicos para el
registro de productos farmacéuticos para uso humano.

ISO International Organization for Standardization (Organizacién Internacional para la
Estandarizacion).

OMS Organizacion Mundial de la Salud.

OPS Organizacion Panamericana de la Salud.

PCC Punto Critico de Control.

PHA Preliminary Hazard Analysis (Analisis Preliminar de Peligros).

PMV Plan Maestro de Validacion.

RAP Revision Anual del producto.

RPN Risk Priority Number (Niumero de Prioridad de Riesgo).
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INTRODUCCION

La version mas reciente de la norma que regula las Buenas Practicas de Fabricacion
de medicamentos, la NOM-059-SSA1-2013, entro en vigor el 18 de enero del 2014.
Lo anterior trae consigo la necesidad de adaptacion de las empresas farmacéuticas
mexicanas a los nuevos requerimientos establecidos por ésta. Uno de los cambios
mas notables de la norma es que, a diferencia de las versiones anteriores, dedica un
apartado especificamente para la descripcion de los requerimientos minimos del
sistema de gestidén de calidad.

Cabe aclarar que la version de la norma emitida en el 2006 ya hacia mencion de
varios de los elementos que ahora son designados especificamente al sistema de
gestion de calidad, como son: el control de cambios, manejo de quejas y de no
conformidades, planificacion de la validacion, revision anual del producto, auditorias,
etc.; sin embargo éstos se abordaban de forma dispersa en distintos apartados.
Contrariamente, la nueva norma los presenta unificados, o que permite identificar
con mayor facilidad su interrelacion. Ademéas de eso, se incluyen nuevos
elementos como la gestion de riesgos, la cual es de gran utilidad para el adecuado
desarrollo del sistema de gestion de calidad.

Uno de los campos en la Industria Farmacéutica en los cuales puede desarrollarse
laboralmente un Licenciado en Farmacia es, precisamente, la implementaciéon y
gestion de los sistemas de calidad. Este trabajo de tesis busca ayudar al profesional
farmacéutico en dicha labor, mediante la explicacibn de herramientas y
recomendaciones presentes en las guias Q9 y Q10 de la Conferencia Internacional
sobre Armonizacién de requisitos técnicos para el registro de productos
farmacéuticos para uso humano (ICH), las cuales abordan la gestion de riesgos y el
sistema de gestion de calidad farmacéutico, respectivamente. Asi mismo es
importante destacar que dichas guias son aplicables para dar cumplimiento a los
nuevos requerimientos en el sistema de gestion de calidad establecidos por la NOM-
059-SSA1-2013.

10



LT L “Celwards Prads Srroyo "

APLICACION DE LAS GUIAS Q9 Y Q10 DE LA ICH PARA EL CUMPLIMIENTO DE LOS REQUERIMIENTOS DEL Z
SISTEMA DE GESTION DE CALIDAD ESTABLECIDOS POR LA NOM-059-SSA1-2013. -

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

Exponer recomendaciones y herramientas aplicables en la industria farmacéutica
para el cumplimiento de los nuevos requerimientos del sistema de gestion de
calidad establecidos en la NOM-059-SSA1-2013, en base al andlisis de las guias Q9
y Q10 de la ICH.

OBJETIVOS PARTICULARES:

1. Exponer los nuevos requerimientos del sistema de gestion de calidad
establecidos por la NOM-059-SSA1-2013, mediante una tabla comparativa.

2. Desarrollar el contenido de las guias Q9 y Q10 de la ICH.
3. Destacar las recomendaciones de las guias Q9 y Q10 de la ICH

aplicables para satisfacer los nuevos requerimientos del sistema de
gestidon de calidad de la NOM-059-SSA1-2013

11
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1. CAPITULO| MARCO TEORICO.

1.1.Las Buenas Practicas de manufactura (BPM).

1.1.1. Definicién y objetivo de las BPM.

En el ambito farmacéutico las BPM son conocidas también como Précticas
Adecuadas de Fabricacion (PAF) o Buenas Practicas de Fabricacion (BPF). Estas
se definen como “El Conjunto de procedimientos y practicas destinadas a garantizar
la produccion uniforme y controlada de lotes de productos farmacéuticos, de acuerdo
con las normas de calidad adecuadas al uso que se pretende dar a las mismas y
conforme a las condiciones exigidas para su comercializacion” (Red13).

El objetivo de las BPM es garantizar la calidad del medicamento. Dentro del conjunto
de elementos que componen las BPM, se encuentran: un sistema de documentacion;
sistema de gestion de calidad; calificacion y capacitacion de personal; disefio y
mantenimiento de instalaciones y equipos; calificacion y validacion de procesos,
equipos y métodos analiticos; control de fabricacion; control de calidad; manejo de
desviaciones, quejas, retiros de producto del mercado, devoluciones; destino final de
residuos, entre otros.

1.1.2. Breve historia del origen de las BPM.

En 1962 a partir de la catastrofe generada por la Talidomida, se establecieron los
estudios de eficacia y seguridad, asi como la declaracion de los efectos adversos
como requisitos para el registro de medicamentos. En 1963 la FDA propone las
bases de las buenas practicas de fabricacion de medicamentos (Immel, 2002). En
1973 la Suprema Corte de los Estados Unidos decreta que lo Normado por la FDA
tiene caracter legal, por lo tanto el cumplimiento de las BPM adquiere el caréacter
legal (Food & Drug Administration, 2006).

Por su parte la organizaciéon mundial de la salud publicé en 1968 "el proyecto de
requisitos para la practica adecuada de fabricacion y control de la calidad de
medicamentos y especialidades farmaceéuticas” como un anexo del 22° informe. En
1969 la Asamblea Mundial de la Salud recomendo la primera version del esquema de
la OMS de certificacion de la calidad de los productos farmacéuticos objeto de
comercio Internacional en la resolucibn WHA22.50, aceptando al mismo tiempo el
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texto de las BPM como parte integral del esquema. Las versiones revisadas del
esquema de certificacion y del texto de BPM fueron adoptadas en 1975 mediante la
resolucion WHA28.65 en 1975.

Posteriormente a esa fecha el texto se ampli6 para incluir la certificacion de:
productos veterinarios administrados a animales que producen alimentos; materias
primas para uso en formas farmacéuticas, cuando estan sujetas al control de las
leyes en el pais miembro exportador y en el pais miembro importador; e Informacion
sobre inocuidad y eficacia (resolucion WHA 41.18, 1988); no obstante el texto de las
BPM no habia sido revisado desde 1975, mientras que otros paises habian
publicado guias actualizadas y mejoradas de buenas practicas de fabricacion de
medicamentos, contemplando las pautas de la International Organization for
Standardization (ISO), especificamente las normas ISO 9000 y 9004 para la calidad
de los sistemas. Debido a estos acontecimientos, se hizo necesaria una revision del
texto de las BPM de la OMS y la publicacion de una nueva version actualizada.

En 1992. El comité de expertos de la OMS, recomendo en el Anexo 1 del reporte
técnico 823 del informe 32, las practicas adecuadas de fabricacion de productos
farmacéuticos. En dicho informe se incluyeron también el anexo 2, guias
provisionales para la Inspeccion de productos farmacéuticos y el anexo 4, la
validacion de procedimientos analiticos utilizados para el andlisis de materiales
farmacéuticos. (World Health Organization, Expert Committee on Specifications for
Pharmaceutical Preparations., 1992).

El Informe 32 celebrado en Ginebra en 1992 const6 de 3 apartados:

Primera parte: Administracién de la calidad en la industria farmacéutica: filosofia y
elementos esenciales.
Segunda parte: Buenas practicas de produccién y de control de la calidad.
Tercera parte: Pautas complementarias y de apoyo.
e Productos farmacéuticos estériles.
e Buenas practicas de manufactura para ingredientes farmacéuticos.

En posteriores informes de la OMS se fueron incluyendo conceptos y profundizando
sobre mas aspectos relacionados con la calidad de los medicamentos, como son:
buenas practicas de manufactura de productos biol6gicos, guias para la validacion
de procesos de manufactura, guias de ensayos de estabilidad de productos
farmacéuticos, persona autorizada, agua para uso farmacéutico, ensayos de
bioequivalencia, guia de muestreo de productos farmacéuticos, buenas practicas de
distribucion de productos farmacéuticos, la transferencia de tecnologia, buenas

e
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practicas para laboratorios de control de calidad de la industria farmacéutica,
buenas practicas de manufactura para productos farmacéuticos estériles, buenas
practicas para laboratorios de microbiologia en la industria farmacéutica, guias de
transferencia tecnologica en la manufactura farmacéutica, la revision de la calidad
del producto dentro de la garantia de calidad. Ademas, se han incluido los
conceptos de gestion de riesgos, y de unidad de calidad.

La OMS es la autoridad directiva y coordinadora de la accion sanitaria en el sistema
de las Naciones Unidas. Desempefia una funciéon de liderazgo en los asuntos
sanitarios mundiales y vigila su tendencia. Por lo anterior el anexo de buenas
practicas de fabricacion de medicamentos del informe 32° de la OMS, y sus
posteriores complementos en los anexos de los informes anuales han sido base
para las guias y regulaciones normativas de muchos paises.

Paralelamente, las entidades regulatorias de paises de primer mundo han
desarrollado guias de BPF aun mas estrictas que el informe 32 de la OMS, las
cuales hoy en dia se han convertido en referencia de caracter internacional para
comercializacion de medicamentos entre paises. Como resultado, las nuevas
tendencias de las buenas practicas de manufactura han sido incluso propuestas en
primera instancia en Guias de BPF de entidades regulatorias de estos paises, antes
de ser contenido de un informe de la OMS. Las Autoridades regulatorias antes
mencionadas son:

e Food and Drug Administration (FDA) de los Estados Unidos de América.

e Pharmaceutical and safety Bureau de Japon

e Therapeutic Goods Administration de Australia (TGA)

e FEuropean Medicines Agency (EMEA) de los paises integrantes de la Union
Europea.

1.2.Vigilancia de las buenas préacticas de fabricacién de medicamentos por
las entidades regulatorias.

1.2.1. Las entidades regulatorias y su funcién en términos de salud.

La existencia de Autoridades Reguladoras de Medicamentos en cada uno de los
paises hace posible establecer los lineamientos normativos que aseguren que los
medicamentos, productos bioldgicos y demas insumos para la salud sean seguros,
eficaces y cumplan con las especificaciones de calidad ofrecidas por el productor. El
dar un alcance legal a dichos lineamientos reduce los riesgos en materia de Salud de
la poblacion.
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La regulacion debe contemplar: fabricacion, almacenamiento, distribucion, vy
comercializacion del producto con el fin de poder garantizar la calidad del producto
al consumidor en el momento en que le es administrado o vendido el medicamento.

Las principales funciones de la Autoridad Reguladora de Medicamentos, de acuerdo
a la Organizacion Panamericana de la Salud, son:

El registro (concesion de licencias) de productos.
La inspeccidn y concesidn de licencias a fabricantes que cumplen Buenas Practicas
de Fabricacion.

3. Lainspeccion y concesién de licencias a distribuidores

. La vigilancia posterior a la comercializacion

5. La reglamentacion de las afirmaciones que pueden hacerse para la promocién
comercial de los productos.

6. La autorizacion de los ensayos clinicos.

Como se menciond anteriormente, una entidad regulatoria tiene atribuciones para
otorgar permiso para la produccion (Licencia Sanitaria) a empresas farmacéuticas
que demuestren el cumplimiento de las Buenas Practicas de Fabricacion, y
garanticen con ello calidad (efectividad seguridad e inocuidad) del medicamento.
La normatividad referente a las Buenas Practicas de Fabricacion de medicamentos
de cada pais son lineamientos minimos que deben ser cumplidos por todas las
empresas farmacéuticas presentes en dicho pais; no obstante cada empresa es libre
de decidir sobre las politicas y sistema de calidad que adoptara para lograr el
cumplimiento de las Buenas practicas, es decir que la normatividad plantea
Gnicamente qué hacer, pero no limita indicando una Unica manera de como
hacerlo.

1.2.2. La Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios
(COFEPRIS).

La Comisién Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios es el organismo
desconcentrado con autonomia administrativa, técnica y operativa, por medio del
cual la Secretaria de Salud ejerce las atribuciones de regulacion, control y fomento
sanitario. Al frente de ésta se encuentra un Comisionado Federal designado por el
Presidente de la Republica, a propuesta del Secretario de Salud.
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Como lo indica el Art. 17 bis de la Ley General de Salud, dentro de las competencias
de la COFEPRIS se encuentra el proponer al Secretario de Salud la politica nacional
de proteccidn contra riesgos sanitarios asi como su instrumentacion en materia de:

e Establecimientos de salud.

e Medicamentos y otros insumos para la salud.

e Disposicion de 6rganos, tejidos, células de seres humanos y sus componentes

¢ Alimentos y bebidas.

e Productos cosméticos y productos de aseo.

e Tabaco, plaguicidas, nutrientes vegetales, sustancias toxicas o peligrosas
para la salud.

e Productos biotecnoldgicos.

e Suplementos alimenticios.

e Materias primas y aditivos que intervengan en la elaboracién de los productos
anteriores.

e Prevencién y control de los efectos nocivos de los factores ambientales en la
salud del hombre.

e Salud ocupacional y saneamiento basico.

La COFEPRIS ejerce el control y vigilancia sanitaria mediante la verificacion del
cumplimiento de las Normas Oficiales Mexicanas relativas a los productos,
actividades, servicios y establecimientos de su competencia. La Norma Oficial
Mexicana de mayor importancia para industria farmacéutica en México es la NOM-
059 referente a las Buenas Préacticas de Fabricacion de medicamentos; no obstante
para la correcta aplicaciéon de ésta se deben consultar otras Normas Oficiales
Mexicanas.

1.2.3. Elementos de Las Buenas préacticas de Fabricacién de
medicamentos de acuerdo a la NOM-059-SSA1-2013.

La NOM-059-SSA1-2013 establece los requisitos minimos necesarios para el
proceso de fabricacion de los medicamentos para uso humano comercializados en
México y/o con fines de investigacion. Por lo anterior, es de observancia obligatoria
para todos los establecimientos dedicados a la fabricacion y/o importacion de
medicamentos para uso humano comercializados en el pais y/o con fines de
investigacién, asi como los laboratorios de control de calidad, almacenes de
acondicionamiento, depdsito y distribucion de medicamentos y materias primas para
su elaboracion.
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De acuerdo a esta norma los elementos de las Buenas Practicas de Fabricacion de
Medicamentos son:

1.2.3.1. Documentacion.

La gestion de calidad debe estar soportada con un sistema de documentacion que
evidencie el cumplimiento de las BPF. Este puede existir en papel, medios
electronicos o fotogréficos. Todos los documentos deben estar definidos en el
sistema de gestion de calidad de la organizacion, ya que el objetivo de contar con un
sistema de documentacion es el poder implementar, controlar, supervisar y registrar
todas las actividades que impactan la calidad de los medicamentos. Se deben
implementar los controles adecuados que aseguren la claridad, veracidad, exactitud,
integridad, disponibilidad y legibilidad.

Los documentos que conforman el sistema de documentacion incluyen pero no se
limitan a:

e Manual de calidad.

e Expediente maestro del sitio de fabricacion.

e Especificaciones y certificado de andlisis.

e Orden maestra de produccion.

e Orden maestra de acondicionado.

e Expediente de produccion del producto.

e Meétodos analiticos.

e Registro de muestreo.

e Otros documentos relacionados al cumplimiento de BPF.

Los documentos deben ser disefiados, elaborados, revisados y distribuidos bajo un
sistema controlado. Asimismo todos los documentos declarados en el sistema de
gestion de calidad deben ser revisados periédicamente y mantenerse actualizados.
Otros documentos importantes con los que debe contar la empresa son:

e Planos de disefio de instalaciones.

¢ Organigrama de la empresa.

e Procedimientos para la realizacion de actividades, entre ellas: limpieza de
areas equipos Yy sistemas criticos; operacion y mantenimiento de equipos e
instrumentos, calificacion y capacitacion del personal, investigacion de
desviaciones; quejas, devoluciones, retiro del producto del mercado,
almacenamiento, distribucion, etc.
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e Documentos legales: licencia sanitaria; aviso del responsable sanitario;
certificado de BPF vigente; expediente de cada producto registrado asi como
la version vigente de la FEUM y sus suplementos correspondientes.

1.2.3.2. Sistema de gestién de calidad.

Debe existir un sistema de gestion de calidad que establezca las politicas y objetivos
de calidad, su cumplimiento es responsabilidad de la Alta Direccién y requiere la
participacion y compromiso de cada una de las personas que forman parte de la
organizacion y a todos los niveles de la misma, considerando las BPF y todos los
elementos que influyen en la calidad del producto, como proveedores, distribuidores
y prestadores de servicios, por lo que el sistema de gestion de calidad requiere ser
disefiado e implementado en forma integral y debe estar plenamente documentado y
ser continuamente evaluado.

El sistema de calidad, debe asegurar:

e Que los medicamentos sean disefiados y fabricados de acuerdo a los
requisitos y estandares de BPF, Buenas Préacticas de Laboratorio y Buenas
Practicas de Documentacion.

e Que exista un sistema documental que permita establecer lo que se hard,
hacer lo que esta escrito y demostrar lo que se ha hecho, a través de
documentos bien definidos dentro de la piramide documental.

e Que las operaciones de fabricacion y control se encuentren claramente
establecidas por escrito y que sean registradas oportunamente.

¢ Que las responsabilidades se encuentren claramente establecidas.

e Que se apliquen los controles necesarios en las materias primas, productos
intermedios y productos a granel durante las diferentes etapas de la
fabricacion.

e Que el producto terminado sea fabricado y controlado, de acuerdo con los
estandares y atributos de calidad previamente definidos y bajo procesos
validados.

e Que los productos soOlo podran ser comercializados o suministrados una vez
gue hayan sido fabricados y controlados de acuerdo a los requisitos técnicos y
regulatorios establecidos y que hayan sido liberados por la Unidad de Calidad.

e Que los productos sean almacenados y manejados por el fabricante y el
distribuidor, de acuerdo a las condiciones autorizadas que garanticen que los
productos mantengan la seguridad, eficacia y calidad, durante su periodo de
caducidad o periodo de vida util.

e
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1.2.3.3. Personal.

Es responsabilidad del fabricante contar con el numero suficiente de personal
calificado para llevar a cabo todas las actividades requeridas para la fabricacion de
los medicamentos. El personal debe recibir induccion en BPF desde su contratacion,
entrenamiento en las actividades que va a realizar y ser capacitado continuamente
(minimo 1 vez al afio) respecto a BPF, operaciones especificas al puesto, higiene y
seguridad.

El personal debe portar la indumentaria adecuada para la actividad que ejecutara,
con las caracteristicas requeridas para la proteccion del personal y del producto. El
personal no debe fumar, comer, beber, masticar y almacenar alimentos y
medicamentos en las areas de fabricacion, almacenes y laboratorio de control de
calidad. De igual forma no debe usar joyas ni cosméticos en las areas de
fabricacion, incluyendo los laboratorios y el bioterio.

Debe existir un organigrama, autorizado y actualizado, en el que se establezcan
claramente los niveles de autoridad y las interrelaciones de los diferentes
departamentos o areas. La Unidad de Fabricacion y la Unidad de Calidad deben ser
completamente independientes dentro de la estructura organizacional. Los
responsables de las unidades de produccion y calidad deben ser profesionales en el
area farmacéutica, quimica y/o bioldgica, autorizados para ejercer en términos de las
disposiciones juridicas aplicables.

El Responsable Sanitario es responsable de la calidad del producto y debe tener la
formacion académica, conocimiento y experiencia suficiente para ocupar el mayor
nivel jerarquico de la Unidad de Calidad y poder tomar decisiones en aspectos de
BPF.

1.2.3.4. Instalaciones y equipo.

Dentro de las medidas generales referentes a las areas y equipos de fabricacidon se
tienen las siguientes:

e Las areas y equipos deben ser localizados, disefiados, construidos, instalados
y mantenidos en condiciones que permitan su correcta operacion.

e Las areas, equipos de fabricacion y sistemas criticos que impacten
directamente en la calidad del producto deben ser calificados y validados.

19



Capitulo | Marco Teérico

e Se debe contar con sistemas alternos de suministro de energia, para
mantener las condiciones de las operaciones criticas del proceso de
fabricacion.

e Las operaciones para mantener las condiciones de procesamiento aséptico
deben contar con sistemas de suministros alternos de energia.

e Las areas y equipos de fabricacién para elaborar productos de los grupos
penicilinicos, cefalosporinicos, hormonales esteroidales del tipo androgénico,
estrogénico y progestagénico, hemoderivados y biolégicos deberan ser
dedicados.

e Las areas y equipos de fabricacibn para elaborar productos citotoxicos,
inmunosupresores, biotecnoldgicos y otros considerados como de alto riesgo
por su alta actividad farmacoldgica y toxicidad, podran ser no dedicadas previa
evaluacién de riesgo y contar con la autorizacion correspondiente de la
Secretaria.

e Las areas de fabricacién deberan cumplir, en funcién de los procesos que se
lleven a cabo en ellas, con determinadas condiciones de: nimero maximo de
particulas totales, particulas viables, presién diferencial y flujo de aire,
cambios de aire por hora, temperatura y humedad. Dichas condiciones estan
definidas de acuerdo a la clasificacion 1ISO correspondiente y se encuentra
desglosada en el apéndice Normativo A. de la norma.

1.2.3.5. Calificacién y validacion.

Un elemento esencial para el cumplimiento de las BPF es la validacion, la cual
permite demostrar que la fabricacion de los medicamentos cumple las caracteristicas
fundamentales de funcionalidad, consistencia y robustez, para asegurar su calidad.
El fabricante debe determinar el impacto de los elementos de la fabricaciéon en la
calidad del producto, utilizando la gestiébn de riesgos como una herramienta para
establecer el alcance de la calificacion y validacion. Un requisito esencial para la
validacion es la calificacion de todos los elementos involucrados en el proceso,
sistema 0 método a validar.

1.2.3.6. EIl Plan Maestro de Validacion .

Plan escrito para el desarrollo de las actividades de calificacion y validacion, en el
gue debe quedar establecido el alcance, las responsabilidades y las prioridades de la
calificacion y validacion. Este contiene:

e
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e Politica de validacion.

e Estructura organizacional para las actividades de validacion.

e Responsabilidades.

e Comité de validacion.

e Listado de las instalaciones, equipos, sistemas, métodos y procesos a calificar
y/o validar.

e Formatos o referencia cruzada a protocolos y reportes.

e Matriz de capacitacion y calificacion.

e Control de cambios.

e Referencia a documentos aplicables.

e Métodos analiticos.

e Sistemas computacionales que impactan a la calidad del producto.

e Sistemas criticos.

e Equipo de produccion y acondicionamiento.

e Procesos o métodos de limpieza.

e Procesos de produccion y acondicionamiento.

e Mantenimiento del estado validado.

e Debe incluir un programa de actividades, el cual debera ser actualizado con la
frecuencia requerida.

1.2.3.7. Sistemas de fabricacion.

Los sistemas de fabricacion farmacéuticos deben seguir procedimientos escritos para
asegurar el cumplimento de las BPF. Las caracteristicas de cada sistema estaran
condicionadas entre otros elementos por la naturaleza de los procesos, la forma
farmacéutica y las especificaciones de calidad de cada producto. A continuacién se
mencionan algunos aspectos referentes a los sistemas de fabricacion descritos en la
norma:

e Control de Insumos. Debe haber procedimientos escritos para realizar la
recepcion, identificacion, almacenamiento, control y manejo de todos los
insumos que se utilizan en la fabricacién de los medicamentos.

e Control de las Operaciones de Fabricacién.Las operaciones de fabricacion se
deben realizar por personal calificado y supervisado por personal que tenga la
experiencia, conocimientos y formacion académica que correspondan con la
actividad que supervisa.

e
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El acceso a las areas de fabricacion debe ser restringido y controlado.

Cuando se fabriguen productos que contengan estupefacientes vy
psicotropicos, se deben establecer controles especificos para el personal y
manejo del producto.

Se deben establecer medidas durante las operaciones de fabricacion que
minimicen el riesgo de contaminacion cruzada.

Sistemas de produccion de productos son clasificados en: sistemas de
fabricacion de productos No estériles y Sistemas de Fabricacion de productos
estériles.

La Norma describe requisitos minimos para el personal, instalaciones y
equipo, implicados en la produccién y control de productos biolégicos vy
biotecnoldgicos.

La Norma describe requisitos minimos para el personal, las instalaciones y los
equipos implicados en la produccion y control de produccion y calidad de
gases.

La norma indica requisitos diferenciados para el cumplimiento de las BPF de
los medicamentos en investigacion.

Se describen las caracteristicas del Control de acondicionamiento y de
distribucion

Compatibilidad de giros (permiso de la Autoridad Sanitaria para el uso
compartido de las instalaciones y equipos para la fabricacion de dispositivos
médicos o productos clasificados con otros giros).

1.2.3.8. Devoluciones.

No estd permitida la recuperacion, el retrabajo ni el reproceso de productos
devueltos. Debe existir un procedimiento para el control de los productos devueltos,
qgue indique que deben ponerse en retencion temporal/cuarentena y ser evaluados
por la unidad de calidad para determinar si deben liberarse o destruirse.

Registros de recepcion, evaluacion y destino. El reporte debe contener como minimo
lo siguiente:

Nombre del producto, presentaciéon y numero de lote.
Cantidad devuelta.

Motivo de la devolucion.

Nombre y localizacion de quien devuelve.

Evaluacion y destino final del producto.
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1.2.3.9. Liberacion de producto terminado.

La Unidad de Calidad aprobard o rechazara el producto luego de revisar los
procedimientos de produccion, de acondicionamiento, los registros, los resultados
analiticos, las etiquetas y demas documentacion inherente al proceso, comprobando
que se cumplan las especificaciones de proceso establecidas.

Ademas del expediente de lote deben tomarse en consideracion como minimo:

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

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

¢ Que se hayan tomado las muestras de retencion correspondientes.

e Cualquier otro documento u oficio relacionado con la calidad del producto,
incluyendo reportes de desviacion o no conformidad.

e Para el caso de productos de importacién, debe realizarse el control analitico
por el importador y seguirse el mismo procedimiento de liberacién descrito en
esta Norma.

1.2.3.10. Control de calidad.

Cada titular de un Registro Sanitario debe tener una unidad de control de calidad.
Esta unidad debe ser independiente y bajo la autoridad de una persona calificada,
con la formacién académica y experiencia requerida.

Control fisicoquimico y Microbiolégico:

Para garantizar la confiabilidad de los resultados analiticos el personal, las areas y
equipos empleados en el laboratorio de control deben ser calificados.

Se debe contar con un programa de calibracion de los instrumentos de medicion
empleados en el laboratorio. Los métodos analiticos deben estar validados.

Las soluciones reactivas y medios de cultivo deben ser preparados de acuerdo con la
FEUM y suplementos vigentes.
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Cabe aclarar que se permite que la realizacion de las pruebas se lleve a cabo por un
laboratorio externo autorizado. Por otro lado, previa autorizacion de la Secretaria, el
titular del Registro Sanitario podra llevar a cabo una reduccion en el nimero de
analisis o pruebas analiticas

Debe existir un procedimiento que indique las acciones a seguir en el caso de
resultados analiticos fuera de especificaciones.

Control en proceso:

Todas las pruebas de control en proceso deberan ser realizadas en sus
instalaciones y de acuerdo a los métodos aprobados por la Unidad de Calidad.

1.2.3.11. Retiro de producto del mercado.

Debe existir un sistema para retirar productos del mercado de manera oportuna y
efectiva en el caso de alertas sanitarias y para productos que se sabe o0 se sospeche
que estan fuera de especificaciones.

Para proceder al retiro del producto el titular del Registro Sanitario 0 Representante
Legal debe notificar a la Secretaria a través de la COFEPRIS la decision de cualquier
retiro de producto. Asimismo, Debe existir un procedimiento que describa:

e Elresponsable de la ejecucion y coordinacién del retiro.

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

e Las instrucciones de almacenaje del producto retirado.

e Autoridades que deben de ser notificadas de acuerdo a la distribucion del
producto.

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

e La evaluacién continua del proceso de retiro.

e El reporte final incluyendo una conciliacion entre la cantidad distribuida y la
cantidad recuperada, las acciones que deberan tomarse para evitar
recurrencia y destruccién del producto.

1.2.3.12. Contratistas.
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Todos los contratistas para servicios de maquila de procesos de fabricacion de
medicamentos, servicios de laboratorio de andalisis, servicios a sistemas criticos y
equipos que impactan la calidad del producto, deben ser evaluados y calificados
como proveedores. El contratista no debe subcontratar servicios de maquila de
procesos de fabricacion de medicamentos, ni servicios de laboratorio de analisis.

En lo referente a las Maquilas, los maquiladores deben a cumplir la NOM-059-SSA1-
2013 y las disposiciones juridicas aplicables. El titular del Registro Sanitario debe
garantizar que el producto a ser maquilado sera fabricado en las mismas condiciones
en que fue otorgado el Registro Sanitario para lo cual debe asegurar la
transferencia de tecnologia al contratista.

Puesto que la calidad del producto sera responsabilidad del titular del registro, éste
supervisara la fabricacion de su producto y auditar las operaciones del maquilador. El
maquilador debe entregar el producto maquilado al titular del Registro Sanitario, junto
con la documentacion original de las etapas maquiladas incluyendo los registros de
los controles en proceso y debe conservar una copia de esta documentacion. Es
responsabilidad del titular del Registro Sanitario efectuar el andlisis completo para la
liberacién del producto maquilado.

Respecto a los Servicios de laboratorios de analisis, el titular del Registro Sanitario
debe asegurar la transferencia de tecnologia al laboratorio contratado. Asimismo, se
debe establecer un sistema para el traslado de muestras que asegure su integridad.
Por otra parte, cuando se contratan servicios a sistemas criticos y equipos, se debe
evaluar la formacidon académica, entrenamiento técnico y experiencia del personal
gue preste este tipo de servicios.

1.2.3.13. Destino final de residuos.
Se debe contar con un sistema documentado en un procedimiento que asegure el
cumplimiento de las disposiciones juridicas aplicables en materia ecologica y

sanitaria para el destino final de residuos y se debe dar aviso a las autoridades
competentes del destino final de los mismos.

1.3. Los sistemas de gestion de calidad.

1.3.1. Definicion y objetivos de la calidad.
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De acuerdo a la Guia Q9 de la ICH, la calidad se define como “el grado en el cual un
conjunto de propiedades inherentes a un producto, sistema o proceso, cumplen con
los requisitos preestablecidos”. Siendo esos requisitos cualidades especificadas por
el cliente (necesidades) o Autoridades Regulatorias que se relacionan directamente
con su aptitud de uso.

En materia farmacéutica La Calidad de un farmaco o producto farmacéutico se
refiere la idoneidad de éste para su uso previsto la cual incluye atributos tales como
la identidad, potencia y pureza (ICH HARMONISED TRIPARTITE GUIDELINE ICH
Q6A step 4 version Specifications: Test Procedures and Acceptance Criteria for New
Drug Substances and, 1999).

El objetivo de la calidad es la satisfaccion del cliente. Dado que la permanencia y
liderazgo de una organizacion depende directamente del consumo y preferencia de
los clientes, el cumplimiento o superacién de sus expectativas aumentaran
significativamente la probabilidad de éxito de la organizacién. Cada organizacion es
libre de desarrollar su sistema de gestion de calidad, es decir, de establecer la forma
en que dirigird y controlaréa todas las actividades relacionadas con la calidad.

1.3.2. Breve historia de los sistemas de calidad (ISO).

La Organizacion Internacional de Normalizacién (ISO) es el principal organismo no
gubernamental desarrollador de normas internacionales voluntarias referentes a
especificaciones de productos, servicios y buenas practicas. Su objetivo es hacer
que la industria sea més eficiente y eficaz al mismo tiempo que se eliminan las
barreras al comercio internacional, puesto que las normas resultan de un consenso
global. I1SO tiene su origen en 1946. Luego de que los delegados de 25 paises se
reunieron en el instituto de ingenieros civiles en Londres para crear una nueva
organizaciéon internacional que facilitara y unificara las normas industriales. ISO
comenzo oficialmente sus operaciones en 1947. Actualmente lo integran miembros
de los organismos nacionales de normalizacion de 161 paises.

Las normas ISO abarcan varios de los sectores de actividad industrial, entre ellos:
agricultura, construccion, ingenieria mecanica, fabricacion, distribucion, transporte,
dispositivos médicos, tecnologias de la informacion y comunicacion, medioambiente,
energia, gestion de la calidad, evaluacién de la conformidad y servicios.

Las normas en materia de gestion de calidad de ISO fueron publicadas en 1987 y
agrupadas como la familia ISO 9000. A través de las versiones posteriores: 1994,
2000 y 2008 (version mas reciente) se logro pasar de un sistema de calidad basado
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principalmente en inspeccion y control de produccion a un sistema de calidad
basado en procesos que permite la mejora continua y que es flexible a ser adoptado
por las organizaciones de distintos giros.

Las 4 normas que conforman la familia ISO 9000 son:

e [SO 9001:2008 - establece los requisitos de un sistema de gestion de calidad.

e SO 9000:2005 - cubre los conceptos y el lenguaje basicos.

e [SO 9004:2009 - se centra en como hacer que un sistema de gestion de
calidad mas eficiente y eficaz.

e |SO 19011:2011 - establece orientaciones sobre las auditorias internas y
externas de los sistemas de gestién de calidad

1.4. La Conferencia Internacional sobre armonizacion de requisitos
técnicos para el registro de productos farmacéuticos para uso
humano (ICH).

1.4.1. Origeny funcion de la ICH.

Tragedias como la de la talidomida en Europa en la década de 1960 llevaron al
incremento de la regulacién en cuanto a la evaluacién de la seguridad, calidad y
eficacia de los nuevos medicamentos antes de su comercializacion. La divergencia
en los requisitos técnicos de un pais a otro limitaba la comercializacion internacional
de medicamentos ya que implicaban incremento de costos al tener que hacer
pruebas que se ajustaran a los requerimientos de cada nacion. Por lo anterior, la
armonizacion de los requisitos en regulacion de medicamentos fue iniciado por la
Comunidad Europea (Actualmente Unién Europea), en la década de 1980 para
posibilitar dicho intercambio comercial.

Tras el éxito obtenido en Europa, en 1989 las Autoridades Regulatorias de Japén y
los EE.UU. planearon, junto con la Comunidad Europea, una iniciativa para la
armonizacion internacional de la regulacion en la industria, dando origen en 1990 a
la Conferencia Internacional sobre Armonizacidn de requisitos técnicos para el
registro de productos farmacéuticos para uso humano (ICH).

1.4.2. Miembros de la ICH.

Desde su origen son 6 los miembros del comité directivo:
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Unién Europea (EV).

Federacion Europea de Industrias y Asociaciones Farmacéuticas

(EFPIA).

El Ministerio de Salud, Trabajo y Bienestar (MHLW) de Japon.

Asociacion Japonesa de Fabricantes de Productos Farmacéuticos

(JPMA).

6. Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) de Estados
Unidos.

7. La Investigacion Farmacéutica y Fabricantes de América — PhRMA.

akrowbdPE

Cabe mencionar que la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), Health Canada y
la Asociacion Europea de Libre Comercio (AELC) fungen como observadores por
invitacion de la ICH.

1.4.3. Guias ICH.

Las Guias de la ICH son directrices que orientan respecto a la forma en que se
pueden cumplir los requerimientos normativos oficiales en materia de medicamentos
emitidas por las entidades regulatorias miembros de la ICH. No obstante dada la
tendencia global a la armonizacion, y al liderazgo de dichas Autoridades regulatorias
en el mundo, se han convertido en un marco de referencia en paises ajenos al grupo
gue desean comercializar medicamentos con ellos. Las guias ICH se dividen de
acuerdo a su temética en cuatro categorias:

1.4.3.1. Directrices de calidad (Q).

Abordan temas importantes como: la realizacion de estudios de estabilidad,
Validacion de métodos analiticos, Desarrollo Farmacéutico, Buenas Practicas de
Fabricacion (BPF’s), la gestién del riesgo, entre otras.

1.4.3.2. Directrices de seguridad (S).

Orientan para el descubrimiento de los riesgos potenciales del uso de los
medicamentos como la carcinogenicidad, genotoxicidad y efectos sobre la
reproduccion.
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1.4.3.3. Directrices de eficacia (E).

Ofrecen guia para el disefio, la realizacidn, la seguridad y la informacién de los
ensayos clinicos. También cubre los nuevos tipos de medicamentos derivados de
procesos biotecnoldgicos y el uso de técnicas de farmacogenética y gendmica para
producir medicamentos mas especificos.

1.4.3.4. Directrices multidisciplinarias (M).
Abordan los temas que no se ajustan de forma exclusiva en una de las directrices ya

sean de calidad, seguridad y/o eficacia, por ejemplo la guia M5 que aborda la
armonizacién de la terminologia médica.
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2. CAPITULO Il LOS NUEVOS REQUERIMIENTOS EN EL SISTEMA
DE GESTION DE CALIDAD ESTABLECIDOS POR LA NOM-059-
SSA1-2013.

La NOM-059-SSA1-2013, a diferencia de la version del afio 2006, dedica un
apartado especifico para el sistema de gestion de calidad, estableciendo en el
numeral 6.1.1 que dicho sistema debe establecer las politicas y objetivos de
calidad, su cumplimiento es responsabilidad de la Alta Direccion y requiere la
participacion y compromiso de cada una de las personas que forman parte de la
organizacion y a todos los niveles de la misma, considerando las BPF y todos los
elementos que influyen en la calidad del producto, como: proveedores, distribuidores
y prestadores de servicios, por lo que el sistema de gestién de calidad requiere ser
disefiado e implementado en forma integral y debe estar plenamente documentado y
ser continuamente evaluado.

El sistema de calidad, debe asegurar:

e Que los medicamentos sean disefiados y fabricados de acuerdo a los
requisitos y estandares de BPF, Buenas Practicas de Laboratorio y Buenas
Practicas de Documentacion.

e Que exista un sistema documental que permita establecer lo que se har4,
hacer lo que estd escrito y demostrar lo que se ha hecho, a través de
documentos bien definidos dentro de la piramide documental.

e Que las operaciones de fabricacion y control se encuentren claramente
establecidas por escrito y que sean registradas oportunamente.

¢ Que las responsabilidades se encuentren claramente establecidas.

e Que se apliquen los controles necesarios en las materias primas, productos
intermedios y productos a granel durante las diferentes etapas de la
fabricacion.

e Que el producto terminado sea fabricado y controlado, de acuerdo con los
estandares y atributos de calidad previamente definidos y bajo procesos
validados.

e Que los productos solo podran ser comercializados o suministrados una vez
gue hayan sido fabricados y controlados de acuerdo a los requisitos técnicos y
regulatorios establecidos y que hayan sido liberados por la Unidad de Calidad.
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e Que los productos sean almacenados y manejados por el fabricante y el
distribuidor, de acuerdo a las condiciones autorizadas que garanticen que los
productos.

2.1.Elementos del sistema de gestidon de calidad.

A continuacion se presentan los elementos minimos para el sistema de gestion de
calidad pedidos por la nueva norma en el numeral 6.1.3, y su comparacion con lo
indicado en la norma anterior:

2.1.1. Manual de calidad.

El Manual de calidad es un documento que describe el sistema de gestion de la
calidad de una organizacion. Este puede variar en cuanto a detalle y formato para
adecuarse al tamafio y complejidad de cada organizaciéon en particular (Norma
Internacional 1ISO 9001:2008 Traduccién Oficial, 2008).

La Norma 059-SSA1-2006 hacia mencion del manual de calidad como uno de los
documentos con los que el establecimiento debia contar como minimo (numeral
7.1.8.1); pero no establecia requerimientos minimos para el contenido de éste. Por
otro lado, la version actual de la norma indica que el manual de Calidad debe
contener como minimo:

e Politica de calidad.

e Antecedentes de la organizacion.

e Estructura organizacional.

e Responsabilidades.

¢ Instalaciones y Procesos.

e Revision y evaluaciéon periédica del desempefio del sistema de gestion de
calidad

e Gestion de proveedores de insumos, procesos Yy actividades subcontratadas
gue tengan impacto en la calidad del producto.

2.1.2. Auditorias.

Una auditoria es un proceso sistematico, independiente y documentado para obtener
evidencias y evaluarlas de manera objetiva con el fin de determinar el nivel en que se
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cumplen los criterios establecidos. De acuerdo al numeral 5.9.10 de la norma
anterior, el Responsable Sanitario era responsable de que existiera un sistema de
auditorias técnicas, el cual contribuia al mantenimiento del sistema validado (numeral
14.10.15). Dichas auditorias técnicas eran clasificadas en el numeral 16 como:

e Auditorias Internas para evaluar que lo organizacion cubriera los puntos de la
norma (BPF).

e Auditorias Externas (aplicables a proveedores, prestadores de servicios y
maquiladores que impacten al proceso de fabricacion y la calidad del
producto).

Asimismo, se establecia que debia existir un procedimiento que describiera el
sistema de auditorias técnicas, conteniendo:

e La emision de un programa.

e Seleccibén, adiestramiento y calificacion de auditores.

e Evidencia documentada de las auditorias.

e Seguimiento y efectividad de las acciones correctivas tomadas.

Por otra parte, La nueva norma establece dos tipos de auditorias, para las cuales
debe haber un procedimiento:

1. Auditorias de autoinspeccion, la cuales deben evaluar, ademas del
cumplimiento de las BPF, al sistema de calidad. Esto con el fin de detectar,
corregir y prevenir desviaciones, asi como mejorar el sistema de calidad.
Estas auditorias deben ser conducidas por personal independiente al area
auditada o pueden ser realizadas por personal externo.

2. Auditorias para proveedores de insumos, prestadores de servicios de analisis,
prestadores de servicios a sistemas criticos y equipos y maquiladores de
procesos de fabricacion.

Se observa que la nueva norma especifica cuales son los proveedores (de insumos)
prestadores de servicio (analisis, a sistemas criticos y equipos) y maquiladores (de
procesos de fabricacion) que deben ser auditados, los cuales anteriormente se
dejaban a interpretacion de la expresion “que impacten al proceso de fabricacién y la
calidad del producto”.
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La nueva norma especifica que el programa debe plantear auditorias periddicas, asi
como contar con la evidencia documental que demuestre el cumplimiento del
mismo. A diferencia de la versidén anterior, no es suficiente con documentar que se
realizaron auditorias, sino que también debe ser documentado el cumplimiento del
programa previamente establecido.

En lo referente a las medidas tomadas, la norma anterior s6lo hacia mencion de
acciones correctivas derivadas de las auditorias; mientras que en la nueva se
consideran acciones tanto correctivas como preventivas (CAPAS).

Finalmente la nueva norma pide que se establezcan por escrito las listas de
verificacion que consideren las normas, requisitos y referencias aplicables.

2.1.3. Quejas.

De acuerdo a ambas versiones de la norma una queja es toda observacion
proveniente de un cliente, relacionada con la calidad del producto. La nueva norma, a
diferencia de la anterior, establece que debe existir un responsable de la gestién de
quejas. El procedimiento para el manejo de éstas debe incluir:

e La obligatoriedad de la atencion de todas las quejas.

e El proceso de investigacion (identificar la causa de la queja).

e Definicion de las CAPA (acciones correctivas y preventivas) a realizar
respecto al problema.

e Laformay el tiempo de respuesta al cliente, en su caso.

¢ Indicar en qué casos se procedera al retiro de producto de mercado y notificar
a la Secretaria a través de la COFEPRIS.

e Como parte de la investigacion de una queja de un lote de producto
defectuoso, debe extenderse la evaluacion a otros lotes con el fin de
determinar si éstos también estdn afectados. Cabe mencionar que
anteriormente solo se pedia extender la evaluacién a otros lotes en caso de no
conformidades.

Los registros de las quejas, deben como minimo contar con los siguientes datos:

e Nombre del producto, presentacién y niumero de lote.
e Cantidad involucrada.

e Motivo.

e Nombre y localizacion de quien la genera.
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¢ Resultado de la investigacion.
e Acciones tomadas.

Tanto el procedimiento de atencion a quejas, como la descripcion del registro de
éstas coinciden en ambas versiones de la norma; no obstante la version reciente
indica que todas las quejas deben registrarse de forma cruzada con los reportes de
investigacién generados y hacer referencia a los correspondientes registros de lote
involucrado. También un nuevo requerimiento es que debe existir un sistema de
revision periédica de las quejas, con el fin de identificar problemas especificos o
recurrentes y tomar las medidas necesarias.

2.1.4. Manejo de producto fuera de especificaciones o no conforme.

Se define como Desviacion o no conformidad al no cumplimiento de un requisito
previamente establecido. Las indicaciones para el manejo de producto no conforme
establecidas por la version 2013 no tienen diferencia significativa con los
establecidos por la version previa, y son:

e Los productos en cualquiera de sus etapas que no cumplan las
especificaciones establecidas o que sean fabricados fuera de los
procedimientos establecidos deben ser identificados y colocados en retencién
temporal o de cuarentena.

e Debe emitirse un reporte de desviacién o no conformidad para definir si puede
ser reacondicionado, recuperado, reprocesado, retrabajado o rechazado.

e Los procesos de recuperacion, reproceso o retrabajo deben ser autorizados
por el Responsable Sanitario.

e Debe existir un procedimiento que describa las acciones a tomar en los casos
de reacondicionado, recuperado, reproceso o retrabajo de lotes.

e La recuperacion de producto en envase primario sélo esta permitida en formas
farmaceéuticas solidas.

e EIl retrabajo o el reproceso no estan permitidos en productos estériles
dosificados en su envase primario.

e Los lotes recuperados deben ser sometidos a analisis de calidad y la
documentacion debe demostrar que la calidad del lote recuperado es
equivalente a la del proceso original.

e Los reprocesos en medicamentos se permiten por una sola ocasion. En caso
de que la causa que origin6 el reproceso sea repetitiva, el proceso debe ser
validado.
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e Los lotes reprocesados o retrabajados deben ser sometidos a analisis de
calidad y a estudios de estabilidad de acuerdo con la norma oficial mexicana
correspondiente y la documentacion debe demostrar que cumple con las
especificaciones del producto original.

e Los productos rechazados deben ser identificados y segregados hasta su
disposicion o destino final. Esta debe llevarse a cabo de acuerdo al
procedimiento establecido para tal efecto.

e Debe emitirse una orden e instrucciones de retrabajo, recuperaciéon o
reproceso especifico para cada lote.

e En el caso de reprocesos se debe asignar un numero de lote diferente al del
lote original, lo cual debe ser autorizado por el Responsable Sanitario.

e La liberacion de un lote retrabajado, recuperado o reprocesado debe seguir
los pasos descritos en la Norma y contar con la autorizacion del Responsable
Sanitario.

2.1.5. CAPA.

La nueva norma establece que debe existir un sistema para la implementacion de
CAPA (acciones correctivas y preventivas) resultantes de las no conformidades,
quejas, devoluciones, fuera de especificaciones, auditorias, tendencias, y las que
defina el propio sistema. Anteriormente se hacia menciébn de que debian ser
documentadas las acciones preventivas y correctivas a tomar, pero no se pedia la
existencia de un sistema para implementacion de CAPA.

Otra diferencia es que la nueva norma indica que se debe establecer una
metodologia para la investigacién de desviaciones o no conformidades que incluya el
uso de herramientas técnicas y/o estadisticas para determinar la causa raiz, la
definicion de responsables y las fechas compromiso. Por otro lado, la norma anterior
indicaba que debia conformarse un Comité Técnico integrado por representantes de
las areas involucradas en la desviacion o no conformidad que evaluaria y
determinaria la decisién final de la desviacion o no conformidad, la cual no
necesariamente tendria un fundamento técnico o estadistico por no ser indicado en
la norma.

Cabe aclarar que la nueva norma al igual que la version anterior, indica que se debe
dar seguimiento y evaluar la efectividad de las CAPA establecidas.
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2.1.6. Retiro de producto del mercado.

Debe existir un sistema para retirar productos del mercado de manera oportuna y
efectiva en el caso de alertas sanitarias, y para productos que se sabe o se sospeche
que estan fuera de especificaciones. El titular del Registro Sanitario o Representante
Legal debe notificar a la Secretaria a través de la COFEPRIS la decision de cualquier
retiro de producto, indicando al menos:

e Nombre del producto.

e Fabricante del producto.

e Lote o lotes involucrados.

e Motivo.

e Cantidades, fechas y clientes primarios.
e Lugar de acopio.

Del mismo modo, debe existir un procedimiento que describa:

e Elresponsable de la ejecucion y coordinacion del retiro.

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

e Las instrucciones de almacenaje del producto retirado.

e Autoridades que deben de ser notificadas de acuerdo a la distribucion del
producto.

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

e La evaluacién continua del proceso de retiro.

e El reporte final incluyendo una conciliacion entre la cantidad distribuida y la
cantidad recuperada, las acciones que deberan tomarse para evitar
recurrencia y destruccién del producto.

e La efectividad del proceso de retiro del producto del mercado debe ser
evaluada mediante simulacros.

Tanto las caracteristicas de la notificacion a COFEPRIS de la decisién de retirar un
producto, como las del procedimiento permanecieron inalteradas de la version 2006
de la norma.
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2.1.7. Control de cambios.

De acuerdo a la nueva norma, debe existir un sistema documentado de control de
cambios que incluya la evaluacidbn e impacto del cambio propuesto sobre los
procesos, proveedores, sistemas criticos, sistemas computacionales, areas,
servicios, equipos, métodos analiticos, especificaciones, documentacion,
disposiciones regulatorias y calidad del producto. Los cambios no planeados deben
considerarse como desviaciones 0 no conformidades.

La norma anterior establecia el requerimiento del control de los cambios que
impactaban” la fabricacion y calidad del producto” los cuales de acuerdo al numeral
15.3 de ésta eran los cambios en: Insumos, Especificaciones, Procedimientos,
métodos de andlisis, Procesos de fabricacion, instalaciones equipos, Sistemas
criticos, Sistemas de computo. El enfoque anterior implicaba evaluar el impacto
sobre la calidad del producto como resultado de un cambio en alguno de los factores
mencionados.

Al comparar lo establecido por la nueva norma respecto a la anterior, podemos
identificar que el enfoque nuevo sugiere evaluar el efecto del cambio sobre todos
los factores mencionados ademas de la calidad del producto, esto es: un cambio en
el tamafio de particula del granulado debera ser controlado mediante la evaluacion
de su efecto no sélo sobre la calidad del producto, sino también sobre el proceso, la
documentacion, los métodos analiticos, etc. En suma la evaluacion del cambio se
pide mas completa.

Otra diferencia es que la nueva version incorpora la evaluacién del impacto sobre la
documentacion y disposiciones regulatorias, y se pide la evaluacién de cambios en
los proveedores en lugar de limitarse Unicamente a los insumos.

Los cambios propuestos deberan ser revisados, evaluados y aprobados por un
comité o grupo técnico integrado por representantes de las areas involucradas y por
el responsable de la unidad de calidad, quienes deberan dar seguimiento a la
implementacion de los cambios aprobados y asegurar su cierre de acuerdo a lo
previamente establecido.

2.1.8. Plan maestro de validacion (PMV).
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El Plan maestro de validacion (PMV) es el documento que especifica la informacion
referente a las actividades de validacion que realizara la compafia, donde se definen
detalles y escalas de tiempo para cada trabajo de validacion a realizar. Las
responsabilidades relacionadas con dicho plan deben ser establecidas.

La NOM-059-SSA1-2013 indica que debe existir un plan escrito para el desarrollo de
las actividades de calificacion y validacion el cual, como nuevo requerimiento, debe
ser autorizado por el mayor nivel jerarquico de la organizacibn ademas del
Responsable Sanitario. En éste debe quedar establecido el alcance, las
responsabilidades y las prioridades de la calificacién y validacion.

El PMV debe contener:
e Politica de validacion.
e Estructura organizacional para las actividades de validacion.
¢ Responsabilidades.
e Comité de validacion.
e Listado de las instalaciones, equipos, sistemas, métodos y procesos a calificar
y/o validar.
e Formatos o referencia cruzada a protocolos y reportes.
e Matriz de capacitacion y calificacion.
e Control de cambios.
e Referencia a documentos aplicables.
e Meétodos analiticos.
e Sistemas computacionales que impactan a la calidad del producto.
e Sistemas criticos.
e Equipo de produccion y acondicionamiento.
e Procesos o métodos de limpieza.
e Procesos de produccion y acondicionamiento.
e Mantenimiento del estado validado.

Adicionalmente la nueva versién de la norma, indica que el PMV Debe incluir un
programa de actividades, el cual debera ser actualizado con la frecuencia requerida.

2.1.9. Gestion de riesgos
La Gestion de riesgos es un requerimiento totalmente nuevo para sistema de

gestion de calidad por parte de la nueva norma, la cual pide que éste sea aplicado de
una manera formal y sistematica. La gestion de riesgos tiene la finalidad de

e
38

g W

Py
UNAM
CUAUTITLAN

1]

L7

%
S

{
i

S



APLICACION DE LAS GUIAS Q9 Y Q10 DE LA ICH PARA EL CUMPLIMIENTO DE LOS REQUERIMIENTOS DEL Z

SISTEMA DE GESTION DE CALIDAD ESTABLECIDOS POR LA NOM-059-SSA1-2013.

identificar, mitigar y controlar riesgos potenciales a la calidad, y apoyar a la
organizacion en la toma de decisiones. La evaluacion de los riesgos debe basarse
en el conocimiento cientifico y debe incluir la identificacion, el andlisis, la evaluacion y
el control del riesgo.

2.1.10. Revision anual de producto (RAP).

La NOM-059-SSA1-2013 establece que debe existir una revisién sistemética anual
de la calidad de cada producto con la finalidad de obtener informacion objetiva del
desempeiio del producto, consistencia en los procesos y cumplimiento regulatorio. El
registro de la revisién anual de cada producto debe contener al menos:

e Nombre, concentracién, forma farmacéutica, presentacion y periodo de
caducidad.

e Numero de lotes fabricados en el afio, nimero de lotes aprobados con
desviaciones o no conformidades y numero de lotes rechazados.

e Resumen con los datos de las operaciones criticas, controles de proceso y
producto terminado que permita el andlisis de tendencias.

e Registro de las desviaciones o no conformidades, resultados fuera de
especificaciones, control de cambios, devoluciones, quejas, retiro de producto
del mercado incluyendo el informe de la investigacion y conclusiones de las
acciones realizadas.

A diferencia de la norma anterior, en la actual no se pide que el RAP contenga
obligatoriamente estudios de estabilidad, evaluacion del estado de la validaciéon del
proceso nide la metodologia analitica.

2.1.11. Transferencia de tecnologia.

La Transferencia de tecnologia es el proceso sistematico que es seguido para pasar
el conocimiento y la experiencia obtenida durante el desarrollo y/o comercializacion
del producto a otra unidad responsable y autorizada. Este proceso Incluye la
transferencia de documentacion y la capacidad demostrada de la unidad receptora
del desempefio efectivo de los elementos criticos de la tecnologia transferida, hasta
la satisfaccion de todas las partes y cumplimiento de la normativa vigente.

De acuerdo a la nueva norma la transferencia de tecnologia debera tener un enfoque
planificado y documentado, en el que se considere personal capacitado, requisitos de

e
39




Capitulo Il Los nuevos requerimientos en el sistema de gestion de calidad establecidos por la
NOM-059-SSA1-2013.

calificacion y validacion, sistemas de fabricacién y control de calidad. Asimismo, la
transferencia de tecnologia debe ser formalizada a través de un acuerdo técnico, el
cual no se pedia anteriormente.

Por otra parte, una diferencia notable de la nueva norma respecto a la anterior es
que en esta ultima la transferencia de tecnologia no era definida en el glosario de
términos, y solo se indicaba que “el titular del registro debia asegurar la
transferencia de tecnologia al maquilador y esta debe estar documentada” (numeral
9.7.4).

2.1.12. Control de documentos.

En conformidad con la version reciente de la norma, la gestion de calidad debe estar
soportada con un sistema de documentacion y es esencial para evidenciar el
cumplimiento de las BPF. La documentacién debe estar escrita en idioma espafiol y
puede existir en papel, medios electrénicos o fotograficos.

Todos los documentos deben estar definidos en el sistema de gestion de calidad de
la organizacion. El objetivo de contar con un sistema de documentacién es el poder
implementar, controlar, supervisar y registrar todas las actividades que impactan la
calidad de los medicamentos. Se deben implementar los controles adecuados que
aseguren su claridad, veracidad, exactitud, integridad, disponibilidad y legibilidad.

A continuacion en la Tabla 2-A resumen las diferencias y nuevos requerimientos del
sistema de gestion de calidad establecidos por la NOM-059-SSA1-2013, respecto a
la versién anterior.
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Tabla 2-A Comparacion de los requerimientos en el sistema de gestion de
calidad de la NOM-059-SSA1-2013 respecto a la version previa (2006).

NOM-059-SSA1-2006 | Numeral | NOM-059-SSA1-2013 Numeral
Manual de . - Especifica requerimientos minimos en 6.2.1-
calidad. Lo pedia como requisito. 7181 su contenido. 6.2.5
Clasifica las auditorias como: Clasifica las auditorias como auditorias
auditorias Internas auditoriaé 16.1 de auto inspeccion y auditorias a 631y
externas y ' proveedores, prestadores de servicio y 6.3.4
' magquiladores.
Sélo .plgntea Evaluacion - del Plantea la evaluacién también  del
cumplimiento de las BPF (de 16.1.1 . d ion d lidad | 1
la norma) para las auditorias 6.1. S'St?m"’,‘ € QESt'Or.' € caldad para fas 6.3.
. auditorias de auto inspeccion.
internas.
Pide que s€ dé seguimiento de Pide dar seguimiento tanto a las
P las  acciones  correctivas | 16.2.4. ; . : 6.6.1
Auditorias. acciones correctivas y preventivas.
tomadas.
ﬁgklj?ar mir:]monaro ?;r?]a degg 16.2.1 Debe existir un programa de auditorias
N program . oty periddicas. Y se debe documentar el 6.3.6
auditorias y evidencia 16.2.3 cumplimiento del programa
documentada. )
Pide que se establezcan por escrito las
N/A N/A listas de verlflca_(:lpn gue consideren !as 6.3.7
normas, requisitos y referencias
aplicables.
N/A N/A Debe haber un Responsable de la 6.41
gestion de quejas. o
Como parte de la investigacion de una
i ) queja de un lote de producto
Sdlo p[de extender la defectuoso, debe extenderse la
evaluacion a otros lotes en 11.5 evaluacién a otros lotes con el fin de 6.4.3
caso de no conformidades. determinar si éstos también estan
afectados.
Indica, ademés de los datos a registrar,
Quejas. o . que todas las quejas deben registrarse
Sélo indica los datos minimos | 1236y | de forma cruzada con los reportes de 6.4.5
para el registro de las quejas. 755 investigacién generados y hacer o
referencia a los correspondientes
registros del lote involucrado.
Indica que debe haber una revisién
o o y periodica de las quejas para
Se limita a indicar la atencion 12.1- identificar problemas especificos o 6.4.6
y el registro de las quejas. 12.2.3 |recurrentes y tomar las medidas o
necesarias.
Manejo de
producto
fuera de
especificacio | Sin diferencia significativa 991 | gin diferencia significativa 6.5.1-
9.9.11 6.5.13
nes o no
conforme.
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Continuacion de tabla 2-A Comparacion de los requerimientos en el sistema de gestidn de calidad de la
NOM-059-SSA1-2013 respecto a la version previa (2006).
Debia existir un sistema Debe existir un sistema para la
todas las deviaciones o0 no resultantes de las no conformidades,
conformidades fueran 111 quejas, devoluciones, fuera de 6.6.1
investigadas,  evaluadas vy especificaciones, auditorias,
documentadas tendencias y las que defina el propio
sistema.
CAPA Debia integrarse un comité }
técnico integrado por De.be tenerse una metc.)doilogla para
representantes de las areas la investigacion de desviaciones o no
involucradas en la desviaciéon o conformidades que incluya el uso de
no conformidad, el cual 11.2 herramientas técnicas ylo 6.6.2
evaluaria y determinaria la estadisticas para determinar la causa
decision final de la desviacién o raiz, la definicién de responsables y
no conformidad. las fechas compromiso.
[:i’%tgl?c?c?. Sin diferencia significativa. 21 | sin diferencia significativa. ariaa
Evaluacion y documentacion de Evaluacion del _impacto del cambio
los cambios que impactan a la propuesto sobre:
fabricacion y calidad del
producto. e Procesos.
Se deben identificar, e Proveedores.
documentar, revisar y aprobar e  Sistemas criticos.
los cambios en: e Sistemas computacionales.
e Areas, servicios y equipos.
Control de * Insumos. e Métodos analiticos.
cambios. e  Especificaciones. 15.3 e Especificaci 6.8.1
e Procedimientos. peciticaciones.
e Métodos de andlisis. ° D_ocum_eptauon. .
e Procesos de o Dlsposmlones regulatorias.
fabricacion. e Calidad del producto.
e Instalacionesy
equipos
e  Sistemas criticos.
e Sistemas de computo.
Entre las funciones  mas El PMV debe ser autorizado por el
importantes  del Responsable mayor _nivel jerarquico _de la 6.9
Sanitario esta la de aprobar 595 organizacion ademas del 9.4.1
todos los estudios del PMV. Responsable Sanitario
Las actividades de validacion El PMV debe incluir un programa de
deben estar integradas en un 14.2 actividades, el cual debera ser 94217
PMV PMV. actualizado con la frecuencia
requerida.
Cuando se requiera, debido a la
magnitud del proyecto, puede
ser necesaria la creacion de | 1425 | No plantea la posibilidad. N/A
planes maestros de validacion
separados.
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Continuacion de tabla 2-A Comparacion de los requerimientos en el sistema de gestion de calidad de la
NOM-059-SSA1-2013 respecto a la version previa (2006).
Pide la aplicacion formal vy
sistematica de la gestion de riesgos,
Gestion de con la finalidad de: identificar,
riesgos. N/A N/A | mitgar 'y controlar  riesgos 6.10
potenciales a la calidad, asi como
apoyar a la organizacion en la toma
de decisiones.
Dentro del contenido del RAP
se pedian:
e Estudios de
estabilidad.
« Evaluacion del | 7575
RAP. estado de la Y No los hace obligatorios. N/A
validacién del | 7576
proceso y la
metodologia
analitica.
La transferencia de tecnologia
debera tener un enfoque planificado
_ El titular del registro debe y documentado, en el que se
Transferencia | gsequrar la transferencia de considere: personal capacitado,
de tecnologia. | tecnologia al magquilador y | 9-7-4 | requisitos de  calificacion 'y 6.12.1
ésta debe estar documentada. validacion, sistemas de fabricacion
y control de calidad, Asimismo
debe ser formalizada a través de un
acuerdo técnico.
Todos los documentos deben estar
dControI de N/A. N/A definidos en el sistema de gestién 6.13
ocumentos . o 51.1
de calidad de la organizacion.
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3. CAPITULO Il Elementos del sistema de calidad farmacéutico
presentados en la guia Q10 de la ICH.

La guia Q10 de la Conferencia Internacional de Armonizacion (ICH) propone un
modelo de sistema de calidad farmacéutico basado en conceptos ISO 9001,
requerimientos de las Buenas Practicas de Manufactura regionales (miembros de la
ICH) vy la guia Q7 de la ICH (Good Manufacturing Practices). Las empresas son
libres de elegir aplicar parcial o totalmente las recomendaciones de esta guia. Sin
embargo, dado a que la regulacién de los paises miembros de la ICH tiene una
tendencia a adoptar las recomendaciones de las guias, poner en practica el mayor
porcentaje posible haria que el sistema de calidad implementado no distara mucho
de los requerimientos normativos de un futuro cercano. El sistema de gestion de
calidad presentado en la guia ICH Q10 se basa en 3 aspectos fundamentales:

e Laresponsabilidad de la direccion.
e Mejora continua en el desempefio del proceso y calidad del producto.
e Mejora continua en el Sistema de Calidad Farmacéutico.

3.1. Responsabilidad de la direccion.

El liderazgo es esencial para establecer y mantener un compromiso de toda la
empresa con la calidad y la correcta aplicaciéon del sistema de calidad farmacéutico.
Para que esto pueda llevarse a cabo es necesario el compromiso de la direccion. La
guia Q10 recomienda que la alta direccion:

e Participe en el disefio, implementacion, monitoreo y mantenimiento de un
sistema de calidad farmacéutico efectivo.

e Demuestre un apoyo firme y visible al sistema de gestion de calidad
farmacéutico y asegurar su implementacion en la organizacion.

e Garantice una comunicacion oportuna y efectiva, asi como la existencia de un
proceso de escalamiento, para plantear cuestiones de calidad a los niveles de
Gestidn adecuados. Por otro lado también debe asegurar que se cuente con
un proceso de comunicacion que permita el flujo de la informacion referente
a la calidad entre todos los niveles de la organizacion.

e Defina los roles individuales y colectivos, las responsabilidades, las
autoridades, y las interrelaciones entre todas las unidades de organizacién

e
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involucradas con el sistema de calidad farmacéutico. De igual forma debe
asegurarse que dichas interacciones sean conocidas y comprendidas por
todos los niveles de la organizacion.

e Lleve a cabo revisiones del desempefio de los procesos, la calidad del
producto y del sistema de calidad

e Promueva la mejora continua.

e Se comprometa con la disponibilidad de los recursos apropiados para la
aplicacion y mejora del sistema de gestion de calidad.

e Se asegure del control de las actividades de los maquiladores relacionadas
con la calidad del producto y la calidad de las materias primas (la cual debe
provenir de la cadena de suministro establecida). Estos procesos deben
incorporar el analisis de riesgo, asimismo deben presentarse como una
acuerdo escrito entre ambas partes.

3.2. Mejora continua en el desempefio del proceso y calidad del producto.

Para la mejora continua en el desempefio del proceso y calidad del producto, la guia
recomienda incluir el enfoque de calidad durante todo el ciclo de vida del producto y
no solo durante la fase de comercializacién. Para ello es importante tener claros los
objetivos perseguidos en cada una de las etapas del ciclo de vida del producto.

3.2.1. Objetivos en las fases del ciclo de vida del producto.

3.2.1.1. Desarrollo Farmacéutico.

Etapa cuyo objetivo es disefiar el producto junto con su proceso de fabricacion. Se
busca que el proceso desarrollado lleve consistentemente al rendimiento previsto y
a la obtencion de un producto que satisfaga las necesidades de los clientes
(pacientes, profesionales de la salud, etc.) y los requerimientos de las autoridades
regulatorias.

3.2.1.2. Transferencia de Tecnologia.

El objetivo de las actividades de transferencia de tecnologia es transmitir el
conocimiento del producto y de proceso desarrollado a los centros donde se
producira el producto. Este conocimiento forma la base para la estrategia de control,
el enfoque de validacién del proceso y la mejora continua conforme la marcha.

e
45



CAPITULO lll Elementos del sistema de calidad farmacéutico presentados en la guia
Q10 delalCH.

CUAUTITLAN

3.2.1.3. Fabricacion Comercial.

Los objetivos de las actividades de fabricacion incluyen: la realizacion y venta del
producto; el establecimiento y mantenimiento del estado de control; y la mejora
continua del proceso y producto como resultado de la retroalimentacion.

Por su parte, el sistema de calidad debe asegurar que:

e EIl producto cumple con las especificaciones de calidad preestablecidas de
manera consistente.

¢ El rendimiento del proceso sea adecuado.

e El conjunto de controles establecidos sean apropiados.

e Sean identificadas y evaluadas oportunidades de mejora.

3.2.1.4. Descontinuacién del producto.

Actividades destinadas a gestionar la fase terminal del ciclo de vida del producto de
manera eficaz. Debe utilizarse un enfoque predefinido para administrar actividades
como:

e Laretencion de documentacién y muestras

e Evaluacién continua del producto (por ejemplo manejo de quejas y la
estabilidad)

e Reportar en conformidad con los requisitos regulatorios.

3.2.2. Elementos del sistema de Calidad Farmacéutico.

La guia Q10 de la ICH presenta 4 elementos necesarios para la mejora continua en
el desempefio del proceso y calidad del producto, éstos son:

Sistema de monitoreo del desempefio y de la calidad del producto.
Sistema de acciones correctivas y acciones preventivas (CAPA).
Sistema de control de cambios.

Revision del desempefio de los procesos y la calidad del producto.

bR

Estos elementos deben ser aplicados de una manera acorde a cada una de las
etapas del ciclo de vida del producto, reconociendo las diferencias entre los objetivos
de éstas.
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3.2.2.1. Sistema de monitoreo del desempefio del proceso y de la calidad
del producto.

La planificacién y ejecucion de un sistema para el monitoreo del desemperio de los
procesos y de la calidad del producto permite garantizar el mantenimiento de un
estado de control. Un sistema de monitoreo efectivo llevara a producir de forma
consistente un producto con la calidad deseada. El sistema de monitoreo de la
calidad del producto y desempefio de los procesos debe utilizar la gestion de
riesgos para establecer la estrategia de control. Esto puede incluir parametros y
atributos relacionados con:

e El farmaco, medicamento (materiales y componentes).
e Condiciones de las instalaciones.

e Condiciones de operacion de equipos.

e Controles durante el proceso.

e Especificaciones de productos terminados.

e Métodos.

e Frecuencia del monitoreo.

La estrategia de control debe facilitar la oportuna retroalimentacion y definicién de
medidas correctivas y preventivas apropiadas.

El sistema de monitoreo también debe proporcionar las herramientas para la
medicion y el analisis de los parametros y atributos identificados en la estrategia de
control, las cuales pueden ser herramientas estadisticas y administrativas. Otras
caracteristicas que debe tener el sistema de monitoreo de la calidad del producto y
desemperio del proceso son:

* Permitir identificar las fuentes de variacibn a controlar por afectar el
desempeiio del proceso y la calidad del producto.

* Incorporar la retroalimentacion sobre la calidad del producto a partir de
fuentes tanto internas (auditorias, no conformidades, rechazo de producto,
etc.), como externas (quejas, auditorias e inspecciones reglamentarias, etc.).

* Proporcionar conocimiento que permita: una mayor comprension del proceso,
enriquecer el espacio de disefio, y enfoques innovadores para la validacion
de proceso.

En la Tabla 3-A se presenta la forma en que se puede aplicar el sistema de
monitoreo del desemperio y calidad del producto.
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Tabla 3-A El Sistema de monitoreo del desempefio del proceso y de la
calidad del producto a través del ciclo de vida del producto.

Etapa Forma de aplicar

Desarrollo. Establecer una estrategia de control para la
produccion.
Transferencia de tecnologia. Aplicar la experiencia y conocimiento obtenido

durante la transferencia y escalamiento en el
desarrollo de la estrategia de control.

Fabricacién y comercializacion. Se debe contar ya con un sistema de control definido
que permita asegurar el estado de control e
identificar areas de oportunidad.

Descontinuacion del producto. Deben completarse los estudios de estabilidad y
monitorearse el producto ain en el mercado
conforme a la regulacién Sanitaria.

3.2.2.2. Sistema de Acciones Correctivas y Acciones Preventivas (CAPA).

Se debe contar con un sistema para la implementacion de acciones correctivas y
acciones preventivas que resulten de la investigacion de las quejas, los rechazos de
productos, no conformidades, desviaciones, auditorias, inspecciones regulatorias,
hallazgos, y las tendencias observadas por medio del sistema de monitoreo del
desempeiio del proceso y calidad del producto. El proceso de investigaciéon debe
estar enfocado a determinar la causa raiz del problema. Asimismo, la formalidad vy la
documentacién de la investigacion deben ser proporcionales al nivel de riesgo. En la
Tabla 3-B se presenta la forma en que se aplica CAPA en las diferentes etapas del
ciclo de vida del producto.

Tabla 3-B Aplicaciéon de CAPA através del ciclo de vida del producto.
Etapa CAPA |

Desarrollo. Incorporar CAPA a los hallazgos que se presentan durante
el desarrollo es util.

Transferencia de tecnologia. Emplear CAPA ofrece retroalimentacién y mejora continua.
Fabricacién y comercializacion. CAPA deberia ya de aplicarse asi como la medicién de la
efectividad de las acciones.

Descontinuacion del producto.
Se recomienda seguir ocupando CAPA respecto al impacto
del producto remanente en el mercado, asi como otros
productos que podrian verse afectados.
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3.2.2.3. Sistema de control de cambios.

La innovacion, la mejora continua, los resultados de rendimiento de los procesos, el
monitoreo de la calidad del producto y CAPA guian al cambio. Con el fin de evaluar,
aprobar y poner en practica estos cambios correctamente, una empresa debe tener
un sistema eficaz de control de cambios que asegure que no hay consecuencias
inintencionadas de la modificacion. El sistema de control de cambios, segun
corresponda a la etapa del ciclo de vida del producto, debe llevarse a cabo con la
formalidad adecuada al nivel de riesgo.

Se debe evaluar todos los cambios propuestos en relacién con lo registrado y
autorizado ante la autoridad sanitaria. Aunque los cambios que quedan dentro del
espacio de disefio establecido no requieren ser notificados a la autoridad sanitaria,
es necesario su analisis en conformidad con el sistema de gestion de calidad
farmaceutico.

El espacio del disefio se define como la combinacion multidimensional e interaccion
de las variables de entrada (por ejemplo, atributos de los materiales) y los
parametros del proceso para los que se ha demostrado que garantizan la calidad
del producto. El espacio de disefio es propuesto por el solicitante y esta sujeto a ser
evaluado y aprobado por la entidad regulatoria. El trabajar dentro del espacio de
disefio no se considera como un cambio (ICH Harmonised Tripartite Guideline.
Pharmaceutical development Q8 (R2), 2009).

Los cambios propuestos deben ser evaluados por los equipos de expertos de las
areas pertinentes que contribuyan con su experiencia y conocimiento para
asegurarse de que el cambio esté técnicamente justificado. Deben establecerse los
probables criterios para la evaluacion de los cambios propuestos.

Después de la implementacibn del cambio se debe evaluar que se hayan
alcanzado los objetivos y que no se haya impactado perjudicialmente la calidad del
producto.

En la Tabla 3-C se presenta la forma en que se aplica el sistema de control de
cabios en las diferentes etapas del ciclo de vida del producto.
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Tabla 3-C  Aplicacion del control de cambios a través del ciclo de vida del
producto.

Etapa Sistema de control de cambios

Es recomendable documentar los cambios

Desarrollo. )
inherentes al desarrollo.

Se recomienda documentar y evaluar los

Transferencia de tecnologia. . X .
cambios y ajustes realizados.

Deberia contarse con un sistema de control de

Fabricacién y comercializacion. : :
cambios formalmente instaurado.

Si llegasen a realizarse cambios, estos
deberian pasar por un control de cambios
Descontinuacién del producto. adecuado.

3.2.2.4. Revision del desempefio del proceso y calidad de producto por
parte de la Direccion.

La revisiobn por parte de la Direccion debe dar garantia de que el desempefio del

proceso Y la calidad del producto se gestionan durante el ciclo de vida. Dependiendo
del tamafio y la complejidad de la empresa, la revision por la direccion puede ser
una serie de revisiones en los distintos niveles directivos que incluya una
comunicacién oportuna y efectiva, o un proceso de escalamiento para plantear
cuestiones de calidad a los niveles superiores de la direccion. El sistema de revision
por la Direccidbn debe incluir los resultados de las inspecciones regulatorias,
hallazgos, auditorias y otras evaluaciones, ademas de los compromisos establecidos
con las autoridades regulatorias. Las revisiones periddicas de la calidad pueden

incluir:

e Medicion de la satisfaccion del cliente (quejas de calidad de producto y retiros

del producto del mercado).

e Conclusiones del monitoreo de la calidad del producto y desempefio del

proceso.

e La efectividad de los cambios hechos al proceso o producto, incluyendo las

derivadas de acciones correctivas y acciones preventivas.

e Cualquier accion en seguimiento proveniente de revisiones por parte de la

direccion previas.
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El sistema de revisién por la direccion debera tener como resultado la identificacion
de las acciones apropiadas a tomar, como pueden ser: mejoras en los procesos de
fabricacion y producto, suministro, la formacion de personal y/o reordenaciéon de los
recursos, al igual que captura y difusion del conocimiento. En la Tabla 3-D se
presenta la forma en que se debiera aplicar la revision por la Direccion del
desemperio del proceso y calidad de producto en las diferentes etapas del ciclo de
vida del producto. Tabla 3-D

Tabla 3-D Larevision por la Direccion del desempefio del proceso y calidad de
producto atraves del ciclo de vida del producto.

Etapa Revision de la Direccién

La direccion debe revisar que el producto y

Desarrollo. C
disefio del proceso sean adecuados.

Deberia llevase a cabo una revision por la
Transferencia de tecnologia. direccion para asegurarse de la factibilidad de
la produccion del producto a escala industrial.

La revision por la direccion deberia ya ser un

Fabricaciéon y comercializacion. :
sistema estructurado.

La direccion deberia revisar lo relacionado a
Descontinuacion del producto. las quejas, estabilidad y otros temas
relacionados.

3.3. Mejora continua del sistema de calidad farmacéutico.

Entre las actividades que deben llevarse a cabo para gestionar y mejorar
continuamente el sistema de calidad farmacéutica se encuentran:

3.3.1. Revision de la gestién del Sistema de Calidad Farmacéutico.

La alta direccion debe tener un proceso formal para la revision del sistema de calidad
farmacéutico en forma periddica. La revision debe incluir:
e La medicion del cumplimiento de los objetivos del sistema de calidad.
e La evaluacion de los indicadores de desempefio que se pueden utilizar para
supervisar el eficacia de los procesos dentro del sistema de calidad
farmacéutica, tales como:

s
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1) Quejas, desviaciones, CAPA y los procesos de control de cambios.

2) Retroalimentacion de los maquiladores.

3) Procesos de auto-evaluacion, incluyendo evaluaciones de riesgos, tendencias,
y auditorias.

4) Las evaluaciones externas como las inspecciones y los resultados de
auditorias regulatorias o de los clientes.

3.3.2. Monitoreo de factores internos y externos que tienen impacto en el
sistema de calidad.

Los factores internos y/o externos que tienen impacto en el sistema de calidad son:

+ Las regulaciones emergentes, guias y los temas de calidad que pueden
afectar el Sistema de Calidad.

* Las innovaciones.

* Los cambios en el entorno empresarial y los objetivos.

» Los cambios en la propiedad del producto.

Como resultado de la revision y monitoreo, ademas de la deteccion de
oportunidades de mejora al sistema de calidad, podemos obtener la asignacion o
reasignaciéon de recursos y/o la formacién del personal; las revisiones de la politica
de calidad y objetivos de calidad, asi como la documentaciéon y la oportuna
comunicacién de los resultados de la revisién y de las acciones a la alta direccion.
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4. CAPITULO IV Métodos y herramientas para la gestion de
riesgos presentados en la guia Q9 de la ICH.

Aunque la gestion de riesgos ya habia sido aplicada en organizaciones tanto
empresariales como gubernamentales, en la industria farmacéutica actual su
aplicacion ha sido limitada, lo que ha impedido aprovechar en su totalidad los
aportes que ésta puede ofrecer para implementar un sistema de calidad efectivo.

El riesgo se define como la combinacion de la probabilidad de que ocurra un dafio y
la gravedad de dicho dafio. Un enfoque de gestion de riesgos de calidad eficaz
permite identificar y controlar los posibles problemas de calidad durante el desarrollo
y la fabricacién. La gestion de los riesgos de la calidad ademas facilita que las
decisiones sean tomadas de manera informada.

La guia Q9 de la ICH busca orientar tanto a la industria como a las autoridades
regulatorias sobre los principios de la gestion de riesgos, asi como algunas de las
herramientas reconocidas para dicha gestién , las cuales permiten que se tomen
decisiones con base al riesgo de manera efectiva.

Cabe mencionar que no siempre es necesaria la aplicacion formal de la gestion de
riesgos (utilizando herramientas reconocidas). El uso de los procesos de gestion de
riesgos informales (utilizando herramientas empiricas) también se puede considerar
aceptable en algunas etapas del ciclo de vida del producto.

4.1.Principios de la gestién de riesgos.
Los principios de la gestion de riesgos son:

1. La evaluacion del riesgo debe estar basada en conocimiento cientifico y
vinculado con la proteccion del paciente.

2. El nivel de esfuerzo, formalidad y documentacion del proceso de gestion de
riesgos debe ser adecuado a la magnitud del riesgo.

4.2.Responsabilidades.

Generalmente los responsables de tomar las decisiones son un grupo
multidisciplinario de expertos de las areas relacionadas. Dicho grupo se encarga de
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coordinar la gestion de riesgos de la calidad y asegurarse que el sistema de gestion
de riesgos sea definido, desglosado, revisado y que se cuente con los recursos
necesarios.

4.3.Valoracion del riesgo.
La guia divide el proceso de valoracion del riesgo en 3 pasos:
4.3.1. Identificacion del riesgo: ¢Qué podria salir mal?
Consiste en el andlisis de informacion teorica, datos historicos, opiniones
informadas e inquietudes de las personas relacionadas para identificar qué cosas

malas podrian ocurrir, asi como sus posibles consecuencias.

4.3.2. Analisis del riesgo: ¢Qué tan probable es que ocurra? ¢Qué tan
severas serian las consecuencias?

Consiste en relacionar, cuantitativa o cualitativamente, el dafio o peligro identificado
con su probabilidad de ocurrenciay la severidad de sus consecuencias.

4.3.3. Evaluacion del riesgo.

Consiste en comparar el riesgo identificado y analizado contra criterios
preestablecidos que permitan su clasificacién y priorizacion, para ello se considera la
contundencia de la evidencia presentada para las tres preguntas anteriores.

Para que la evaluacion del riesgo sea efectiva, es necesario tener en cuenta la
incertidumbre asociada a:

e Lainformacion de la que se dispone.

e Entendimiento del proceso.

e Fuentes de peligro.

e La probabilidad de deteccion del problema.

Finalmente la valoracion del riesgo se dirige hacia la descripcion cualitativa (alto,
mediano, bajo) o cuantitativa (en una escala) de un rango de riesgos.

4.4.Control del riesgo.
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Una vez identificado el riesgo se deben tomar decisiones para reducir el riesgo a
un nivel aceptable. El grado de control que los responsables de ello elijan deberéa ser
proporcional a la magnitud del riesgo, razén por la que podria ser determinado
mediante un analisis costo-beneficio. Algunas preguntas que facilitan dicha tarea
son:

e ¢ Elriesgo se encuentra alrededor de un valor aceptable?

e (Qué se puede hacer para reducir o eliminar el riesgo?

e ¢ Cual seria el punto balanceado entre beneficios, riesgoy recursos?

e (Se ha introducido algun otro riesgo como resultado de(l) los control(es)

implementados.

A) Reduccion del riesgo.

Cuando el nivel del riesgo excede lo especificado se puede reducir mediante
acciones que disminuyan la severidad o probabilidad de ocurrencia del dafio. Un
ejemplo de lo anterior es la incorporacion de procesos que incrementen la
detectabilidad.

B) Aceptacion del riesgo.

Cuando no es posible eliminar el riesgo completamente, ain con las mejores
practicas de gestion de riesgos, se debe decidir un nivel de aceptacion basado en
cada caso en especifico.

4.5.Comunicacion del riesgo.

Es necesario que los responsables de tomar las decisiones de la gestion de riesgos
de calidad, las documenten y comuniquen a las demas partes involucradas
(pertenecientes a la mima industria, autoridades regulatorias o pacientes). La
informacion incluida podria relacionarse con la existencia, naturaleza, forma,
probabilidad, gravedad, aceptabilidad, el control, el tratamiento, la defectibilidad u
otros aspectos de los riesgos para la calidad.

4.6.Revision de los Riesgos.
Se debe implementar un mecanismo de revisién de los resultados del proceso de

gestion de riesgos; esto con el fin de obtener nuevo conocimiento y experiencia. El
proceso de gestion de riesgos debe incluso aplicarse a eventos (resultados de
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auditorias, inspecciones, recalls, investigaciones de la causa raiz de desviaciones,
etc.) que pudieran impactar las decisiones ya tomadas sobre un riesgo.

Se recomienda que la frecuencia de la revision se base en el nivel del riesgo.
Asimismo, debe incluir la reconsideracion de las decisiones de aceptacion del riesgo
tomadas previamente.

4.7.Metodologias para la gestion de riesgos.

Aunque los riesgos para la calidad ya eran evaluados y gestionados de manera
informal por algunas empresas farmacéuticas mediante la compilacion de las
observaciones, tendencias y otra informacion, el propésito de la guia es que se
adopte un sistema de gestion de riesgos que tenga la formalidad y requerimientos
de documentacion adecuados a la magnitud del riesgo manejado. Del mismo modo
pretende que dicho sistema haga uso de herramientas reconocidas, como las
siguientes:

e Meétodos para facilitar la gestion basica de riesgos (diagramas de flujo, hojas
de verificacion, etc.).

e Analisis de Modo de Fallos y Efectos (FEMEA).

¢ Andlisis de Modo de Fallos, Efectos y Criticidad (FMECA).

e Andlisis de Arbol de Fallos (FTA).

e Andlisis de Peligros y Puntos Criticos de Control (HACCP).

e Analisis de Peligros y de Operabilidad (HAZOP).

e Andlisis Preliminar de Peligros (PHA).

e Clasificacion y filtrado de riesgos.

e Herramientas estadisticas de apoyo.

El uso combinado de estas herramientas permite aplicar los principios de gestion de
riesgos de calidad de manera que se ajusten a las peculiaridades de cada area.

4.7.1. Métodos para facilitar la gestién basica de riesgos.

Algunas de las técnicas simples que se usan habitualmente para estructurar la
gestion de riesgos mediante la organizacion de los datos y que facilitan la toma de
decisiones son:

e Diagramas de flujo
e Hojas de verificacion
e Mapeo de Procesos

e
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e Diagramas de causa y efecto (diagrama de Ishikawa).
4.7.2. Andlisis de Modo de Fallos y Efectos (FMEA).

El Andlisis de Modo de Fallos y Efectos (FMEA por sus siglas en inglés) consiste en
evaluar los modos potenciales de fallo de los procesos y su posible efecto en los
resultados y/o el desempefio del producto. Es una herramienta til para identificar
los modos importantes de fallo, asi como los factores causantes de éstos y sus
posibles efectos. Una vez establecidos los modos de fallo es posible priorizar las
actividades de monitoreo y control de acuerdo al nivel del riesgo.

4.7.2.1. Areas potenciales de uso.
Las areas potenciales en las cuales FEMEA puede ser aplicado son:

e Priorizar riesgos y monitorear la efectividad de las actividades de control.

e Andlisis de equipos, instalaciones, operaciones de fabricacion y su efecto
sobre el producto o proceso.

¢ |dentificacion de elementos del sistema que lo vuelven vulnerable.

e Como base del Disefio y guia para el despliegue de recursos.

4.7.2.2. Metodologia.

Esta herramienta requiere de la participacién de un grupo multidisciplinario liderado
por el experto y responsable del sistema, proceso o0 servicio a mejorar. El equipo
debe:

1. Identificar el modo de fallo.

El modo de fallo es la forma en la que el sistema, proceso o servicio puede fallar en
el cumplimiento de una especificacion, o en el desempefio de su funcién. Son
muchas las formas en que un componente o sistema puede fallar. Con el fin de
asegurar que un analisis completo se ha realizado, se debe examinar cada modo de
fallo de un componente y/o de salida en las siguientes condiciones:

e En caso de no operar en el momento adecuado.
e Operacion intermitente.

¢ No dejar de funcionar en el momento adecuado.
e La pérdida de la salida o resultado.

e
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e Degradado o capacidad operativa reducida.
2. ldentificar las causas del fallo.

Es un hecho que un modo de fallo puede tener origen por mas de una causa
(mecanismo de fallo). Es importante considerar todas las causas posibles; no
obstante se debe tener cuidado de no sobre-analizar el por qué una parte ha
fallado. Un ejemplo ilustrativo es el siguiente:

¢ Por qué podria haber particulas ajenas al producto?

R= Contaminacién del tanque.

¢,Por qué se podria contaminar el tanque?

R= Por sello hermético roto.

¢ Por qué el sello podria estar roto?

R= EI sello podria ser defectivo desde su fabricacion. Podria haber sido mal
colocado. Error del operador.

En el ejemplo anterior la causa raiz es que el sello estaba roto, la tercera
pregunta y un andlisis ain mayor resultaria poco practico para un analisis
FMEA.

3. Determinar los efectos del fallo.

El efecto del fallo es la forma en la que la que éste se manifiesta, es decir, como se
ve perturbado el sistema ante la falla del equipo, asi como las consecuencias e
impacto. Un modo de fallo determinado puede tener consecuencias tanto en la
operacion, subsistema, o salida, implicados directamente con la etapa en que se
presenta (efecto local), como en las operaciones, subsistemas o salidas posteriores
o finales. Por lo tanto su impacto en todas ellas debe ser analizado.

4. Métodos de deteccion de fallos

Otro aspecto a analizar son los medios por los que se puede detectar la aparicion
del fallo. Dichos medios pueden incluir: dispositivos visuales, alarmas, dispositivos
de deteccion automatica, control mediante supervision, actividades de inspeccion y
verificacion por parte del personal etc. Cuando se carece de algun medio de
deteccién del fallo, se debe evaluar qué tanto el fallo pone en peligro la funcionalidad
o la seguridad del sistema y la del personal.

5. Disposiciones de compensacion.
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Las disposiciones de compensacion son acciones que el operador puede tomar para

mitigar o minimizar el efecto de un fallo en el sistema. Cualquier disposicion de
compensacion integrada en el sistema que pueda anular o minimizar los efectos de
un mal funcionamiento o falla deben ser identificados.

6. Jerarquizacion.

El analisis de modos de fallo y efectos culmina con la jerarquizacién de cada
modo de fallo respecto a la severidad del efecto. Esta permitir4 poder priorizar
las medidas y acciones tomadas por el grupo de expertos (como incluir o
adicionar dispositivo de deteccién) cuando analicen el FMEA completo. En la
Tabla 4-A se presenta un ejemplo de escala cualitativa que puede ser aplicada en la
jerarquizacién de modos de fallo. En la Tabla 4-B se presenta un ejemplo de analisis
FMEA resultante de llevar acabo los 6 pasos mencionados anteriormente.

Tabla 4-A Ejemplo de una escala cualitativa para la jerarquizacién de los
efectos asociados a fallos de un sistema. (Headquarters, department of the

Army, 2006).
Yalor Efecto Descripcion
EREGED )
Ninguno Efecto despreciable sobre Seguridad, Salud, Medio Ambiente o funcionalidad.
Muy bajo Interrupcidon Menor en el funcionamiento las instalaciones. Es posible reparar la
falla al mismo tiempo que se da a conocer.
e Interrupcidn Menor en el funcionamiento las instalaciones. La falla tarda poco
tiempo en ser reparada pero no retrasa el proceso.
Moderado-  Interrupcidn moderada en el funcionamiento las instalaciones. Alguna porcion de
bajo la produccién deberd ser retrabajada o el proceso se retrasa.
Moderado Interrupcion moderada en el funcionamiento las instalaciones. La totalidad de la
produccion debera ser retrabajada o se retrasa el proceso.
Moderado- Interrupcic’m’ moderada en el funcionamiento las instalaciones. Alguna po’rcién
alto de produccion se ha perdido. Hay un retraso moderado para la restauracion del

funcionamiento.

Interrupcidn significativa en el funcionamiento las instalaciones. Alguna porcién

Alto de produccidn se ha perdido. Hay un retraso significativo para la restauracion del
funcionamiento.

Interrupcidn significativa en el funcionamiento las instalaciones. Toda la

Muy alto produccion se ha perdido. Hay un retraso significativo para la restauracion del
funcionamiento.

Con impacto potencial en la seguridad, salud o ambiental. La falla se presentara
Critico con advertencia.

Con impacto potencial en la seguridad, salud o ambiental. La falla se presentara

Severo . .
Sin advertencia.

CUAUTITLAN
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Tabla 4-B Ejemplo de un andlisis FMEA realizado a una encartonadora de blister.

Equipo,

operacion,

Encartonadora
llseman 200

Modos de
fallo
potenciales

Maltrato de
caja

No coloca
instructivo

No coloca
blister

Mecanismo
de fallo
(causa)

Equipo
desajustado

Equipo
desajustado

Equipo
desajustado

Locales
Dafio en la
presentacion del
producto

El producto
incumplira un
aspecto legal

El producto no
cumplira las
especificaciones
de calidad.

Efectos del fallo

Posteriores

El producto no
podra ser
acondicionado
en el empaque
secundario

El producto no
podra ser
acondicionado
en el empaque
secundario

Al final

El producto no
podra ser
comercializado

El producto no
podré ser
comercializado

Deteccion

Visual por
operador.

Verificadora
de peso

Verificadora
de peso

Disposiciones de
compensacion

Ajustar maquina

Ajustar maquina y
verificar el correcto
funcionamiento de
la verificadora de
peso. Revision del
100 % del producto
producido desde la
ultima inspeccion.
Ajustar maquina y
verificar el correcto
funcionamiento de
la verificadora de
peso. Revision del
100 % del producto
producido desde la
Ultima inspeccion.

Clasif.
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4.7.3. Analisis de Modos de Fallos, Efectos y Criticidad (FMECA).

Es una extension de FEMEA a la cual se ha incorporado una investigacion sobre el
grado de criticidad de las consecuencias, sus respectivas probabilidades de
ocurrencia y su detectabilidad, convirtiéndose asi en un analisis de modos de fallos,
efectos y criticidad (FMECA). Para realizar este tipo de analisis se deben establecer
las especificaciones del producto o del proceso. FMECA puede identificar los lugares
donde las acciones preventivas adicionales podrian ser apropiadas para minimizar
los riesgos.

4.7.3.1. Areas potenciales de uso.

e Se recomienda sea utilizada utilizada principalmente para fallos y riesgos
asociados con los procesos de fabricacion, sin embargo, no se limita.

e Dado que el resultado de un analisis FMECA es una evaluacién relativa de
riesgo, permite su jerarquizacion.

4.7.3.2. Metodologia.

1. Realizar un andlisis FMEA. Como fue descrito en el apartado 4.7.2.
2. Realizar el analisis de criticidad (CA).

Existen varias formas en las que se puede realizar el andlisis de criticidad. Una
manera comun de hacerlo de forma cualitativa es mediante el calculo del nUmero de
prioridad de riesgo RPN, por sus siglas en inglés (Risk Priority Number). El RPN es
el producto de los valores asignados, en una escala del 1 al 10, a: la ocurrencia,
severidad y detectabilidad del fallo.

RPN = Frecuencia X Severidad X Detectabilidad
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El valor se asigna basado en una escala del 1 al 10, siendo 1 el valor asociado a:
una muy baja frecuencia, una minima severidad o una muy alta detectabilidad. Por
otro lado, el 10 es el valor asociado a: una alta probabilidad de ocurrencia, a un
efecto muy severo o a un fallo muy dificilmente detectable. Por lo anterior el valor
maximo de RPN podra ser 1000 y corresponderia al riesgo con la mayor prioridad de
acciones a tomar para su monitoreo y control (Lipol & Haqg, 2011). A continuacién se
presenta en la Tabla 4-C un ejemplo en el cual la escala de clasificacion de la

frecuencia, severidad y detectabilidad se ha establecido acorde al

ambito

farmacéutico. Por otra parte en la Tabla 4-D se ejemplifica un analisis FMECA en el

gue se calcula el RPN.

Tabla 4-C Escala cualitativa para la clasificacion de riesgos (Florez, 2009).

Frecuencia Severidad Detectabilidad
Severo. El uso del producto ocasiona dafio a la
Muy frecuente. Puede salud, presenta efectos secundarios y nocivos . : .
. ) Casi  imposibhle. Ninguno de los
ocurmr mas de una vez al no deseables que ocurren a dosis normales, ) )
10| 10 i S 10 | controles disponibles detecta un emor.
dia. que provocan el ingreso hospitalano hasta la
muerte del paciente.
Muy critico. El uso o exposicion al producto, Muy alejado. Los confroles actuales
Frecuente. Puede ocumr pueden  causar reacciones reversibles tiene una probabilidad muy alejada de
9 | unavez al dia. 9 | temporales a la salud, sin causar la muerte del| 9 | detectar al emor.
paciente.
Critico. Implica quejas administrativas, con o
Muy alta. Puede ocumr sin impacio a leyes, normas sanitarias y de Alejado. Los controles actuales tienen
8 mas de una vez por 8 comercio vigente. Van desde enitrega del g | una probahilidad alejada de detectar el
sSemana. producto con fecha de caducidad vencida error.
hasta emmores de facturacion.
Mu robable o alta Muy bajo. Los controles actuales
Yy P . Muy alto. Puede causar una queja del cliente, ) Y . - |
7 | puede ocumr 31-50 7 | L . 7 | tienen una probabilidad muy baja de
L involucrada con la farmacovigilancia.
veces por afio. detectar el ermor.
Probable o alta puede Bajo. Los controles actuales tienen
6 ocurmr 11-20 veces por & Alto. Puede causar insatisfaccion al cliente. g | una probabilidad baja de detectar el
ano. e[Tor.
Ocasional © media puede Moderado. Los controles actuales
5 | ocurirde 210 vecgs por 5 Moderado. Rechazo intemo del producto. 5 tienen una probabilidad moderada de
afio detectar el emor.
Moderadamente alto. Los confroles
Remota o baja 2 veces Bajo. Aprobacion con desviaciones actuales tienen wuna probabilidad
4 | por afio. 4 0- ' 4 | moderadamente alta de detectar el
error.
Menor. Una vez al afio Muy bajo. Rendimientos fuera de Alto. Los controles actuales tienen una
3 - - 3 | especificaciones. 3 | probabilidad alta de detectar el emor.
. Muy alto. Los controles actuales tienen
Muy baja. Alguna vez Marginal. Interrupcion del proceso una probabilidad muy alta de detectar
2 | cada tres afios. 2 ginal. P P ; 2 p ¥
el efror.
; Improbable.  Nunca ha ] Documental. No afecta la calidad del producto. 4 | Casi seguro. Los controles actuales
pasado. detectan el error.
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Como se menciond anteriormente el analisis de criticidad puede ser realizado de
diversas formas tanto cualitativas como cuantitativas. Una manera de hacerlo
cuantitativamente es calculando el nimero de criticidad modal Cm para cada modo
de fallo de cada elemento (empleando datos confiables y verdaderos de la
probabilidad de ocurrencia del fallo). Asimismo, se calcula el nimero de criticidad del
elemento Cr que es el que permitirda la priorizacion. Cuanto mayor sea Cr, mayor
prioridad tendra el riesgo (Headquarters, department of the Army, 2006). Los
nameros de criticidad se calculan de la siguiente manera:

Ch = Apa 3t
N
C‘J‘ — Z(Cm}n
n=1
Doénde:

A

e« Tasa de fracaso basico “'r
¢ Relacion de modo de falla cx

« Probabilidad condicionada 2
o Duracion de la fase Mision t

4.7.4. Andlisis de Arbol de Fallos (FTA).

El Andlisis de Arbol de Fallos (FTA por sus siglas en inglés) es una herramienta
enfocada al fallo de la funcionalidad del producto o proceso. Esta herramienta
evalla las fallas en el sistema de una en una, pero puede combinar multiples causas
de la falla mediante la identificacion de las cadenas causales. Los resultados se
representan graficamente en la forma de un arbol de modos de fallo. En cada nivel
del arbol, las combinaciones de modos de fallo se describen con operadores l6gicos
(Y, O, etc.). FTA se basa en la comprension del proceso por parte de los expertos
para la identificacién los factores causales.

4.7.4.1. Areas potenciales de uso.

FTA se puede utilizar para establecer el camino a la causa raiz de la falla. Asimismo,
puede aplicarse para investigar las quejas o las desviaciones con el fin de
comprender plenamente su causa raiz y para garantizar que las mejoras previstas
resuelven totalmente el problema, y no conducen a otros problemas. Ademas, el
Analisis de Arbol de Fallos es una herramienta eficaz para evaluar como mdltiples
factores pueden influir en una determinada cuestion. Como resultado de un FTA se

e
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obtiene una representacion visual de los modos de fallo resultando atil tanto para la
evaluacion de riesgos como en el desarrollo de programas de monitoreo.

4.7.4.2. Metodologia.
El Anélisis de Arbol de Fallos consta de los pasos siguientes:

1. Definir el evento superior. Este correspondera al modo de falla que se va a
estudiar o investigar. Para esto es importante identificar todos los eventos no
deseados en la operacion del sistema (modos de fallos) para poder estudiar el
sistema completamente se debera realizar un FTA por cada uno de ellos.

2. Conocer el sistema. Se debe estudiar toda la informacion disponible sobre el
sistema y su ambiente con el fin de comprender lo mas posible la forma en que
opera, asi como los factores y elementos relacionados. Esto se hace puesto que
el equipo a pesar de ser de expertos, es multidisciplinario y es necesario el
conocimiento a profundidad de todos los integrantes.

3. Construccion del arbol de fallas. Se Suceso no
representan, mediante una  simbologia -

. . . A Py g
reconocida, las combinaciones de las logica Y

situaciones que dan origen al evento superior;
esto se hace de manera sisteméatica y légica,
conformando niveles inferiores sucesivos de
tal manera que cada suceso esté generado a
partir de los sucesos que se colocan en un

. . . . Suceso no Suceso Suceso Suceso
nivel inferior, ver Figura 1. Se desarrollan  desamiado basico 1 basico 1 basico 2
distintas ramas hasta alcanzar los "sucesos
bésicos", denominados asi porque no
necesitan de otros sucesos anteriores a ellos _ _
para ser explicados. Dichos sucesos basicos F9ural. Representacion grafica del

) . ) arbol de fallos. (Ardanuy & Laperia,

se caracterizan por ser independientes entre 1994)
ellos y porque las probabilidades de que
acontezcan pueden ser calculadas o estimadas.

Suceso
intermedio 2

Suceso
intermedio 1
Puerta

Iégica 0"

La relacion causal entre los eventos de niveles inferiores para generar el evento
superior inmediato se representa por medio de puertas logicas. Entre las cuales se
encuentran:
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e Puerta “O”: se emplea cuando hay dos o mas causas identificadas para un
evento y cada una de estas puede producir por si sola la aparicion del
suceso superior. Esto quiere decir que con que se presente uno o el otro
sera suficiente para producir el evento.

e Puerta “Y”: se utiliza cuando son necesarias simultdneamente todas las
causas inmediatas para que ocurra un suceso, es decir que si una de ellas no
se presentara, el suceso no ocurriria.

Los simbolos para los eventos y las demas puertas ldgicas se detallan en la Tabla
4-E.

Tabla 4-E Simbolos empleados para la construccion de arbol de fallos.

SIMBOLOS SIGNIFICADO DEL SiMBOLO

SUCESO BASICO. No recuiere de posterior desarralio al considerarse un suceso de fallo basico.

SUCESO NO DESARROLLADOD. Mo puede ser considerado como bésico, pero sus causas no
se desarrollan, sea por falta de informackin o por su poca interés.

SUCESO INTERMEDIO. Resultante de la combinacidn de sucesos més elementales por medio de

puertas ibgicas. Asimismo se representa en un recténgulo el "suceso no deseado™ del que
patrte todo el &rbol.

PUERTAY"
suceso de salida (S) ocurrira si, ¥ =40 si ocurren todos los sucesos de
entrada (E1 B1).

PUERTA™O"

H suceso de salida (S) ocurrira si ocurren uno o mas de log sucesos da
entrada (E1 B1).

SMBOLO DE TRANSFERENCIA. Indica gue el érbol sigue en otro lugar.

|PUERTA " PRIORITARIA. El sucesa de salicds ocurrira si, ¥ s6lo sitodas las ertradas ocurren
en una secuencia determinada, cque normalmente e especifica en una elipse dbujada a la
derecha de la puerta.

|PUERTA, "O" EXCLUSIY A, El suceso de salics ocurrird si lo hace una de Ias entradas, pero no
dos 0 mas de ellas.

|PUERTA. DE INHIBICION. La salida acurrirs si, ¥ =6lo =i lo hace su entrada v ademas se satisface
una condicion dada ).

>IN DD |T00

4. Validacion del arbol: consiste en la verificacion por un experto de que el arbol
esté completo y sea exacto.
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5. Analizar el arbol: se analiza el arbol obtenido para detectar las areas donde
pueden hacerse mejoras o donde hay oportunidad de disminuir el peligro mediante
acciones correctivas, preventivas o medidas alternativas.

En la Figura 2 se ejemplifica un analisis de modo de fallo del evento de choque en
un cruce principal. En dicha figura se puede observar que la probabilidad de
ocurrencia de un suceso cuyos sucesos causales se relacionan por una puerta légica
“0” resulta de la suma de las probabilidades de éstos; mientras que si la relacion de
los sucesos causales para dicho evento es “y”, la probabilidad del suceso superior

resulta de la multiplicacion de las probabilidades de éstas.

Chogue en el cruce
principal

P=0.00121

Carro en el cruce El carro del camino

principal lateral nosedetiene.
P=0.01 '
0O pP=0.121
|
El conductor no se El conductor no puede
detiene detener el auto
P=0.11 P=0.011

Meumaticos
Falla

mecanica

El conductor

gastados

El conductor

maneja muy no observa el

rapido atto
P P=0.01

pP=0.1 P=0.01 P=0.001

Figura 2. Andlisis de arbol de fallos aplicado al evento de choque de autos en un
cruce principal. (IET s Health and Safety Policy Advisory Group., 2012)
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4.7.5. Andlisis de Peligros y Puntos Criticos de Control (HACCP).

El Analisis de Peligros y Puntos Criticos de Control (HACCP por sus siglas en inglés)
es una herramienta sistematica, proactiva y preventiva para asegurar la calidad, la
fiabilidad y la seguridad del producto, como es descrito en el Anexo 7 del Informe
Técnico de la OMS Serie N0.908, de 2003. Esta enfocado en la aplicacion de
principios técnicos y cientificos para analizar, evaluar, prevenir y controlar el riesgo o
consecuencias adversas (s) de peligro (s) por el disefio, desarrollo, produccion y uso
de los productos.

HACCP consiste en los siguientes siete pasos:

1. Llevar a cabo un analisis de peligros e identificar las medidas preventivas para

cada paso del proceso.

Determinar los puntos criticos de control PCC.

Establecer limites criticos.

Establecer un sistema para vigilar los puntos criticos de control.

Establecer las medidas correctivas a adoptar cuando los puntos criticos de

control han salido del estado de control.

6. Establecer un sistema para verificar que el sistema de HACCP esta
funcionando eficazmente.

7. Establecer un sistema de mantenimiento de registros.

akrowbpd

4.75.1. Areas potenciales de uso.

HACCP podria ser utilizado para identificar y gestionar los riesgos asociados a los
peligros fisicos, quimicos y bioldgicos (incluyendo la contaminacion microbiolégica).
HACCP es mas util cuando se comprende y conoce el producto y el proceso lo
suficientemente para apoyar la identificacion de los puntos criticos de control. El
resultado de un andlisis HACCP es la informacion de gestion de riesgos que facilita
el seguimiento de los puntos criticos, no sélo en el proceso de fabricacién, sino
también en otras fases del ciclo de vida del producto.

4.7.5.2. Metodologia

La forma en que un analisis HACCP debe ser realizado queda definida en su
totalidad por los 7 principios antes mencionados. A continuaciébn se muestran las
directrices para la aplicacion de un sistema HACCP presentadas en la NOM-251-
SSA1-2009, Préacticas de higiene para el proceso de alimentos, bebidas o
suplementos alimenticios.
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1. Primeramente debe conformarse un equipo de expertos, que se
responsabilizardn del plan HACCP. El equipo seré capacitado, asi como las
funciones y responsabilidades de cada integrante quedaran establecidas vy
descritas. Dicho equipo puede estar organizado de la siguiente forma:

(Propietario, Director General, Gerente General, 0 equivalente)
F 3

[ Asesor(es) w‘ -

[ Principal responsable de la aplicacion del plan HACCP ]

Externo(s) >
L 4

{Gerente o Jefe de control de Calidad)
F3

[ Responsable técnico del plan HACCP ]

Personal de mando equivalente
al responsable técnico
{Jefe o Gerente de Produccion)

| ) [ Supervisores de personal J

técnico

Personal técnico responsable

de las actividades de monitoreo

Figura 3. Organizacién del equipo de expertos indicado en la NOM-251-SSA1-
2009 para la aplicaciéon de HACCP.

2. Para poder identificar los peligros de un proceso y su probabilidad de ocurrir,
es necesario que éste quede previamente descrito en su totalidad en un
diagrama de flujo del proceso. A continuacion, en la Figura 4, Se presenta un
ejemplo de diagrama de flujo de un proceso.
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Proceso de manufactura de solucion inyectable de Lincomicina

|

Preparacion de los frascos lavado, secado
y esterilizaciéon a 200- 250°C durante 225-
360 minutos.

|

c:ﬁ,':;:f;?,ge / Disolucién por agitacién en el 50% del
monohidratado >vo|umen de agua inyectable contenida en
un tanque de acero inoxidable grado 306
o mayor.

|

Disolver mediante agitacién hasta
homogeneizar

Revisién y correccién de pH Soluciones de
NaOH o HCL 2%

Llevar a volumen a con agua inyectable

Alcohol
bencilico

Filtracion en membrana de 0.22micrometros con
un prefiltro de 0.45micrometros a un tanque
limpio de acero inoxidable grado 306 superior
para su almacenamiento.

Dosificar en los frascos filtrando con
membrana de 0.22micrometros en
condiciones asépticas.

Sellar los frascos inmediatamente,
condiciones de presién con nitrégeno.

Figura 4. Diagrama de flujo del proceso de manufactura de una solucién
inyectable de Lincomicina. (Niazi, 2009).
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3. Cuando todos los peligros posibles han sido identificados, los expertos
pueden proponer y evaluar los posibles puntos de control a dichos peligros
mediante el uso del arbol de decision presentado en la Figura 5.

P1 iExisten medidas preventivas de control? —\\

@ Meodificar la fase, procesa o
producta
GSE necesta conrol en esta fase por
r.azu::ne-!. de inocuidad?

e D »Cemmree D—w(Fom )
-._'_,.l'._
zHa sido la fase especificamente concebida
P2 para diminar o reducir a un nivel aceptable la posible ]-
presancia de un peligra?®

£Podra producirse una contaminacian can peligras.
P3 identificados superior a los niveles aceplable, o
podrian esios aumentar a niveles inaceplables 7~

(ﬁ_,( NoesunPCC )

& Padria producirse una conlaminacion con peligros
F4 identificados superior a los niveles aceptables, o podrian
asbas aumentar a niveles inaceptables?™"

+ v
si { No J——™ -
Punta Crifico de Confrod
b 4
* Pasar al siguiente pdigro idemtificado ™ Los niveles aceptables uinaceptables necesitan
ddl proceso describe sa dfinidos teniendo en cueanta los chjstvos
gobdes cuando se dentfican ks PCC dd plan de

HACCP.

Figura 5. Ejemplo de una secuencia de decisiones para identificar los PCC indicada en la
NOM -251-SSA1-2009.
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4. Cuando sean Identificados los PCC seréa posible proponer sistemas para su
control (métodos y limites) asi como las acciones correctivas a tomar cuando
el resultado quede fuera de los limites de control establecidos. Por otra parte
debe definirse la forma en que éstos se documentaran.

5. El resultado de un analisis HACCP debera ser documentado. La NOM-251-
SSA1-2009 propone para dicha documentacion la hoja de trabajo
presentada en la Figura 6.

1 DESCRIPCION DEL PRODUCTO
2. DIAGRAMA DE FLUJO DEL PROCESO
3. INDICAR
~C) = | s z
" 0w ™ n T e o =
s |g |35 |g|%z |85 |&3 £
o ey 2E o | =8 | £ B 8 2
- & 52 e EE oS @ = g
o =9 o U@ =3 e
& pe -
o @
4 VERIFICACION

Figura 6. Hoja de trabajo para el sistema HACCP propuesta en la NOM -
251-SSA1-2009.

4.7.6. Analisis de Peligros y Operabilidad (HAZOP).

El Andlisis de Peligros y Operabilidad (HAZOP por sus siglas en inglés) se basa en
asumir que los eventos de riesgo son causados por desviaciones del disefio o del

e
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proceso respecto a los parametros normales de operacion. Es una técnica
sistematica de lluvia de ideas que permite identificar peligros utilizando “palabras
guia” como son: no, mas, excepto, parte de, etc. Dichas palabras se aplican a los
parametros relevantes (p.ej. la temperatura) con el fin de identificar posibles
desviaciones del uso normal o intenciones del disefio. Para realizar dicha labor se
necesita de un equipo de personas con experiencia sobre el disefio del proceso o
producto y su aplicacion.

4.7.6.1. Areas potenciales de uso.

HAZOP se puede aplicar a los procesos de fabricacién, incluyendo los procesos de
maquiladores y la formulacion, asi como a los proveedores de materias primas,
equipos e instalaciones. HAZOP ha sido previamente utilizado en la industria
farmacéutica para la evaluacion de los riesgos de seguridad de proceso. Como
resultado de un anélisis HAZOP se obtiene una lista de las operaciones criticas para
la gestion de riesgo. Esto facilita el seguimiento periédico de los puntos criticos del
proceso de fabricacion.

4.7.6.2. Metodologia.

Debido a la suposicion de la que parte, un analisis HAZOP no puede realizarse
hasta que el disefio del proceso esta completo en sus partes esenciales. A partir de
entonces se debe conformar equipo de trabajo con el conocimiento y experiencia
necesarios para llevar acabo la planificacion y desarrollo del programa:

1. Dividir el Sistema en partes (Subsistemas).

2. Seleccionar una parte (subsistema) y definir la intencion de cada elemento
(variable) de éste en el disefio.

3. ldentificar las posibles desviaciones usando palabras guia en cada elemento.
Las cuales se presentan en la Tabla 4-F.
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Tabla 4-F Palabras guia utilizadas en el anélisis HAZOP. (Bellovi, 1989).

Palabrag-Guia SIGHIFICADO ‘ALGUHOS EJEMPLOS DE PROBLEMAS TIPICOS
NEGACION O AUSENCIA DE NO FLUJO (fallo de bomba, vélvula cerreda, fuga,
Ho LAS ESPECIFICACIONES DE DISENO conducto de aspiracién en vacio, obstruccién por
sedimentos o cuerpos extrafios, ete)
Mas AUMENTO O DISMINUCION CLIAN:HTATIVA MAS FLUJO (aspiracion presjonada, vélvula
Se refiere & canticaces de medicion: caudales, stascaca abierta, lectura flujémetro incorrecta,
Menos presion, temperatura, viscosidad, etc, o actividades: |etc.)
reaccionar, calentar, etc.
Mayor que AUMENTO CUALITATIVO |MAS TEMPERATURA (suciedad en intercambiador
] Junto & la funcion deseada se realiza una actividad  |de enfriamiento, fallos del regulador de
asi como adicional temperatura, etc)
DISMINUCION CUALITATIVA PRESENCIA DE IMPUREZAS (ertrada de
Parte de Se realiza solamente una parte de la contaminantes como el agua, aceites, productos
funcion deseada de corrosion, fallos de aislamientos, etc)
OPOSICION A LA FUNCION DESEADA, |FLUJO DE RETORNO (bomba invertida,
Inverso Utiizable preferentemente a actividades tales como |comunicacion con sobrepresidn, tallo de bomba,
flujo de retroceso, inversion de raccién quimica, ete) |fallo de vélvula artiretroceso, ete)
SUSTITUCION COMPLETA DE LA FUNCION DESEADA |OTRAS ACTIVIDADES DISTINTAS A LA
Sucede algo totalmente diferente a las finalidades OPERACION NORMAL (arrangues y paradas
De otra formajcriginales en la instalacion, fallos de energia o servicios,
emisiones, incompetibilidacdes, operaciones de
|limpieza y mantenimiento, tomas de muestras, elc)

Otras palabras guia utilizadas que estan
“adelantado” (previo a ser requerido); “tarde” (vencido el tiempo); “antes” (secuencia);
y “después” (secuencia). (British Standard Technical Comitee DS/1, 2001).

relacionadas con el tiempo son:

Para realizar un andlisis exhaustivo, se deben plantear todas las combinaciones
posibles entre cada una de las palabras guia y cada variable de proceso,
descartandose durante la sesién las desviaciones que no tengan sentido.

4. Identificar las causas y consecuencias.

© o NOo O

sistema.

Identificar si existe un problema significativo que deba ser atendido.
Identificar los mecanismos de proteccidn/ deteccion.

Identificar las posibles medidas correctivas / atenuantes (opcional).
Acordar acciones.
Repetir este procedimiento para cada elemento y luego cada parte del

En la Tabla 4-G se muestra un ejemplo de un analisis HAZOP resultante de llevar
acabo los 9 pasos anteriormente mencionados.
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Tabla 4-G. Anélisis HAZOP de unalinea comprendida entre un tanque intermedio
y un depdsito dosificador-regulador. (Bellovi, 1989).

Palabras

Perturbacion

Causas posibles

Repercusiones

Medidas necesarias

Guia

una conduccién o vélvula
de aislamiento debida a
fuego o fuerte radiacién
solar.

8. Elevada temperatura
en tancue intermedio.

en brida

Excesiva presién en linea ce
trasvase y depdsito
regulador.

NO No flujo 1. Inexistencia de Paralizacion del proceso de |a) Asegurar buena comunicacién
hidrocarburo entanque |reaccién esperado. con el operado del tancue
intermedio. intermedio.

Formacién de polimero en el |b) Instalar alarma de nivel minimo
intercambiador de calor. LIC en depdsito regulacior.
2. J1-Bomba falla (fallo de |Como para 1. Cubierto por b)
motor, circuito de
maniobra, etc)
3. Conduccion blogueada, |Como para 1. Cubierto por b)
vélvula cerrada por error,
0 LCV falla cerrando J1- Bomba sobrecargada. c) Instalar sistema de
paso fluido. desconexion automética para
proteccion de bombas.
d) Verificar el disefio de los fitros
de las hombas J1.
4. Rotura de conduccién [Como para 1. Cubierto por b)
Hidrocarburo descargado en |e) Implantar inspeccion regular
érea adyacente a via publica. |de la conduccién mediante
rondas periddicas.

MAS Més flujo 5. LCV falla abierta o el Incompleta separacion de la |f) Instalar alarma de nivel méximo
by-pass de LCY se abre |fase acuosa en el depdsito, |y verificar la seccién del
por error. generando problemas en la rebosadero controlaco.

reaccion posterior. g) Implantar sistema de encla-
vamiento-bloqueo en el by -pass
(LCV) cuando no deba usarse.
h) Ampliar la capacidad de
aspiracion de la Bomba J2
respecto a la Bomba J1
Més presidn 6. Vélvula de aislamiento |Conduccidn sometida a j) Cubierta por c), excepto cuando
de conduccién cerrada sobrepresién generando la desconexion esté blogueada
por error o LCY cierra posibles fugas y roturas o aislada.
estando la Bomba Verificar conduccién, FQ y
J1 en funcionamiento. dimensiones bridas y reducir la
velocidad de respuesta de LCV
si es necesario.
Instalar un indicador de presion
en LCV y otro independiente en
el depdsito regulador.
Més temperatura |7. Dilatacion térmica en Rotura de conduccidn o fuga |K) Instalar sistema de alivio de

dilataciones térmicas y
sobrepresiones en tramos de la
conduccion (la descarga en
proximiclades a viales debe ser
considerada tras su estudio).
L) Verificar si hay adecuadas
precauciones frente a elevadas
temperaturas en el tanque
intermedio. Si no, instaladas.
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un tanque intermedio y un depdsito dosificador-regulador. (Bellovi, 1989).

Menos Menos flujo 9. Fuga en brida o Pérdida de materias junto a Cubierto por e) y las
valvula. via publica. comprobaciones j)
Menos 10. Condiciones Colector de agua vy tuberia m) Colector y vélvula de drenaje
temperatura invernales. de drenaje congelada. calorifugada mediante vapor.
Mayor Presencia de 11. Perturbaciones en las |incremento del grado de n) Necesario verificacién de la
que écidos orgénicos |columnas de destilacion |corrosién de la idoneidad de materiales de
interiores al tanque instalacion construccién.
intermedio.
Parte Alta 12. Nivel de agua alto en |Llenado del colector méas p) Adecuar sistema para
de concentracion tancue intermedio. rapicdamente de lo previsto. elimicién de agua del tancue
de agua en intermedio, antes de acceder
el suministro al depdsito regulador .
Incremento de la posibilidad  |Instalar alarma de nivel maximo
de paso de agua a la en colector.
reaccion posterior.
Alta 13. Perturbaciones en las |Més elevadas presiones q) Verificar que el disefio del
concentracidn columnas de destilacién depdsito regulador y tuberias
de alkanos o anteriores al tancgue asociadas sea capaz de resistir
alkenos voldtiles |intermedio. y liberar sobrepresiones
no deseacdos en generacas por la presencia de
el suministro hidrocarburos mas volétiles.
Otro Mantenimiento / |14. Presencia de Deflagraciones, explosiones |r) Instalarlos suficientes puntos

intervenciones
en operaciones
de mantanimiento
y limpieza

atmdsferas peligrosas
por fallos en equipos,
de organizacion

0 errores humanos.

al no ser la instalacién
completamente drenada o
purgacda.

de drenaje y purga de N,
considerando también las lineas
de instrumentacion, de regulacion
y control del proceso y el
depdsitio regulador.

Implantar sistema de
autorizaciones de trabajo y
verificar la ideoneidad del mismo.

4.7.7. Analisis Preliminar de Riesgos (PHA).

El Analisis Preliminar de Riesgos (PHA por sus siglas en inglés) es una herramienta
de analisis basada en la aplicacion de la experiencia y conocimiento previos, con el
fin de identificar: futuros peligros, situaciones peligrosas y/o eventos que puedan
causar dafio, asi como para estimar su probabilidad de ocurrencia en una
determinada actividad , instalacion, producto o sistema. La herramienta consiste en:

1. La identificacion de las posibilidades que ocurre el evento de riesgo.

2. La evaluacién cualitativa de la medida de posibles lesiones o dafios para la salud
gue podrian resultar.

3. La clasificacion relativa del peligro usando una combinacion de gravedad y
probabilidad de ocurrencia.

4. La identificacion de posibles medidas correctivas.
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4.7.7.1. Areas potenciales de uso.

PHA podria ser util en el analisis de los sistemas existentes o para priorizar los
riesgos cuando las circunstancias impiden utilizar una técnica mas extensa. Puede
ser utilizado para el disefio del producto, del proceso o las instalaciones; asi como
para evaluar los tipos de peligros para familias de productos, y, finalmente, el
producto especifico. PHA es comunmente utilizado en etapas tempranas del
desarrollo de un proyecto, cuando se cuenta con poca informacion sobre los detalles
de disefio o los procedimientos operativos; por lo tanto, es a menudo un precursor de
estudios mas extensos. Por lo general, los riesgos identificados en el PHA se
evaluan con mayor profundidad empleando otras herramientas de gestién de riesgos.
En la Figura 7 se presenta el formato que puede ser utilizado para PHA.

Andalisis Preliminar de Peligros: Nombre de la instalacién

Crganismo/Centro de trabajo/Planta o drea de trabajo:

Grupo de trabajo: | Numero de diagrama de tuberia - instrumentacion:
Fecha de la reunidn de trabaja: | Nimero de revisidn:
Sistema:
Condiciones de disefio:
Peligro Causa Consecuendias F|C AR Recomendaciones/Acciones Responsable
mayores
Pagina: __ de_

F = Frecuencia, C = Consecuencia, AR = Aceptacion del riesgo (de acuerdo a la mafriz de aceptacion del riesgo (MAR)
Figura 7. Ejemplo de un formato para la realizacién de un analisis preliminar de peligros PHA.

4.7.8. Clasificacion y filtrado de riesgos.

Cosiste en un grupo de herramientas utilizadas para comparar y clasificar los riesgos.
Normalmente la clasificacion de riesgo de sistemas complejos requiere la evaluacion
de multiples y diversos factores cuantitativos y cualitativos para cada riesgo. La
herramienta implica dividir una pregunta basica del riesgo en tantos componentes
como sea necesario para capturar factores implicados en el riesgo. Estos factores se
combinan en una Unica puntuacion de riesgo relativo que luego pueden ser utilizadas
para su clasificacion. Se pueden utilizar “Filtros", a manera de factores de
ponderacion o puntos de corte para la escala de riesgos.

4.7.8.1. Areas potenciales de uso.

Se puede utilizar para priorizar los sitios de fabricacion a inspeccionas/auditar. Este
es particularmente util cuando la cantidad de riesgos es grande y sus consecuencias

e
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subyacentes diversas. Lo anterior hace que sean dificiles de comparar empleando
una unica herramienta. De igual forma, la clasificacion de riesgos es util cuando la
administracion tiene que valorar tanto los riesgos evaluados cuantitativamente, como
los evaluados cualitativamente dentro del mismo marco organizativo.

4.7.8.2. Metodologia

Existen varias formas de clasificar y filtrar riesgos. La metodologia tiene variantes
para cada herramienta del grupo. No obstante, todas coinciden en primeramente
clasificar los riesgos dentro de escalas establecidas para posteriormente identificar
los riesgos con mayor importancia para los que se deben tomar acciones (filtrado).
Una de las herramientas mas comunes para la clasificacién vy filtrado de riesgos es
la Matriz de Riesgos, para la cual se debe:

1. Establecer escalas de ocurrencia y de severidad del peligro que tengan el
mismo numero de niveles, esto con el fin de evitar dar mayor o menor peso a
una de ellas. Se muestra un ejemplo de escalas en la Tabla 4-H.

Tabla 4-H. Escalas de ocurrencia y de severidad de peligros para su
clasificacion cualitativa.

Ocurrencia Severidad
1 Muy poco probable (una vez cada 1000 afios) 1 Despreciable
> Muy rara vez (una vez cada 100 afios) 5 Bajo impacto
3 Ocasional (Una vez por 10 afios) 3 Impacto moderado
4 Probables (una vez al afio ) 4 Alto impacto
5 Frecuente (Una vez al mes o con mayor 5 Catastréfica

frecuencia)

2. Se asigna un valor de ocurrencia y uno de severidad a cada peligro.

3. Se localiza cada peligro dentro de la matriz (ver Tabla 4-1) en el recuadro
correspondiente a su nivel de ocurrencia y severidad, dando como resultado
una clasificacion de riesgo.
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Ocurrencia
Severidad 1 2 3 4 S
1 Medio Medio
2 Medio Medio Medio
3 Medio Medio Medio Alto Alto
4
5

Medio Medio Alto Alto
Medio Alto Alto

4. Se identifican los riesgos de mayor importancia (recuadros rojos, naranjas) los
cuales seran analizados prioritariamente por el grupo de expertos para el
establecimiento de acciones correctivas y asignacion de responsables.

4.7.9. Herramientas estadisticas de apoyo.

A continuacion se presentan algunas de las herramientas estadisticas utilizadas
comunmente en la industria farmacéutica para evaluacion de datos y la facilitacion de
la toma de decisiones:

e Gréficas de control.

e Cuadros de control de aceptacion.

e Cuadros de control con el promedio aritmético y limites de advertencia.
e Cuadros de suma acumulativa.

e Cuadros de control de Shewhart.

e Media moévil ponderada.

e Disefio de Experimentos (DOE).

e Histogramas.

e Diagramas de Pareto.

e Analisis de la capacidad del proceso.
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5. CAPITULO V ANALISIS DE LA INFORMACION.

Habiendo sido identificados los nuevos requerimientos en el sistema de gestion de
calidad estipulados por la NOM-059-SSA1-2013, y expuestas las recomendaciones
de la guias Q9 y Q10 de la ICH, resta Unicamente presentar las directrices que
resultan Utiles para su cumplimiento. Estas pueden ser agrupadas, para su analisis,
en dos principales grupos: las relacionadas con la responsabilidad de la alta
direccién y las relacionadas con la gestion de riesgos.

5.1.Responsabilidad de la alta direccion.

La norma indica en el numeral 6.1.1 que “Debe existir un sistema de gestion de
calidad que establezca las politicas y objetivos de calidad, su_cumplimiento es
responsabilidad de la Alta Direccidn y requiere la participacion y compromiso de cada
una de las personas que forman parte de la organizacion y a todos los niveles de la
misma”.

Anteriormente solo el Responsable sanitario era designado como responsable del
cumplimiento del sistema de gestion de calidad, lo cual se veia reflejado en que en
algunas ocasiones las decisiones y politicas de la empresa obstaculizaban la mejora
del sistema, escatimando recursos al departamento de aseguramiento de la calidad.

La guia Q10 plantea una mayor participacion y compromiso por parte de la alta
direccidén de la organizacién en el sistema de calidad, siendo ésta quien deberia
responsabilizarse, ademas de su cumplimiento, de establecer la politica de calidad
y de la revision periddica de la idoneidad y efectividad del sistema de calidad.

Por otra parte, la nueva norma pide que las auditorias de auto inspeccién,
anteriormente conocidas como internas, no so6lo se limiten a evaluar el cumplimiento
de las buenas practicas de fabricacion establecidas por la norma, sino también a la
evaluacion del sistema de gestion de calidad (humeral 6.3.1). Por su parte la guia
Q10 orienta sobre la forma en que podemos evaluar al sistema de gestion de calidad
mediante:

1. La medicion del cumplimiento de los objetivos del sistema de calidad.
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2. Evaluacion de indicadores empleados para el monitoreo de la efectividad los
procesos dentro del sistema de calidad, como son:

¢ Quejas, desviaciones, CAPA, control de cambios.

¢ Retroalimentacion de los maquiladores.

e Resultados de autoevaluaciones (auditorias, tendencias, andlisis de riesgo).
e Resultados de auditorias de las autoridades regulatorias y de clientes.

La documentacion de la comunicacion de dichos resultados a la alta direccidn,
fungira como evidencia de que la Alta direccién se esta haciendo responsable del
cumplimiento del sistema de gestion de calidad, lo cual es pedido en el numeral
6.1.1 anteriormente citado.

Es importante aclarar que la nueva norma permitird que las quejas sean un mejor
indicador del sistema de gestion de calidad, ya que a diferencia de la norma anterior
gue se limita a indicar atencion y registro de todas las quejas, la nueva estipula que
debe haber una revision peridédica de todas las quejas para identificar problemas
especificos o recurrentes y tomar las medidas necesarias. Anteriormente la revision
de quejas era practicamente anual al hacerse paralelo a la revision anual del
producto (RAP). Una forma de dar cumplimiento a lo anterior seria establecer un
sistema de revisibn de quejas mensual y analizar los datos con herramientas
estadisticas como las sugeridas en la guia Q9.

El hecho de que el compromiso de la Alta direccion sea aln mas alla del
cumplimiento del sistema de gestion de calidad, permitird también cumplir con el
requerimiento del numeral 6.3.6, en el cual se menciona que “debe existir un
programa de auditorias periédicas y que se debe documentar el cumplimiento de
dicho programa”.

Si la alta direccion participa en la planificacion de las auditorias de auto inspeccién,
estas podran ser programadas con mayor periodicidad debido a que la decisién de
las fechas y frecuencia serd ya tomada por conocedores de los demas eventos y
actividades prioritarios de la organizacion, contrariamente a cuando es planificada
Gnicamente por el personal de aseguramiento de la calidad, quien al plantear una
fecha tentativa podria recibir una negativa por el traslape con otro evento de
importancia.

Otra responsabilidad que la nueva norma asigna a la alta direccién, especificamente
al “Mayor nivel jerarquico de la organizacion”, en conjunto con el responsable
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sanitario, es la de la autorizacibn del plan escrito para el desarrollo de las
actividades de calificacion y validacion (PMV) en el que queda establecido: el
alcance, las responsabilidades y las prioridades de calificacion y validacion. (Numeral
9.4.1). El PMV debe incluir un programa de actividades que debera ser actualizado
con la frecuencia requerida.

Para dar cumplimiento a lo anterior de una forma Optima, puede tomarse la
recomendacion de la Guia Q10 de contar con un sistema de comunicacién interno
gue permita el escalamiento efectivo de informacion a altos directivos y de éstos a
los demas niveles de la organizacion. De acuerdo a la guia Q10 el sistema de
gestion de calidad farmacéutico debe contar con dicho sistema de comunicacion,
cuyo establecimiento e implementacion debe ser responsabilidad de la Alta
Direccion.

Un sistema de comunicacion efectivo podria, por ejemplo permitirle al “Mayor nivel
jerarquico de la organizacién” autorizar el PMV haciendo uso de tecnologias de la
informacion (TIC's) y no necesariamente en juntas que demandan mayor tiempo y
recursos.

5.2. Aplicacién formal de la gestidén de riesgos y su relacion con: CAPA,
control de cambios y transferencia de tecnologia.

La NOM-059-SSA1-2013 pide la aplicacion formal y sistematica de la gestién de
riesgos con la finalidad de identificar, mitigar y controlar riesgos potenciales a la
calidad, y apoyar a la organizacion en la toma de decisiones. Este requerimiento
puede ser cumplido mediante la aplicacién de las siguientes herramientas y técnicas
reconocidas recomendadas por la guia Q9 de la ICH:

*Métodos para facilitar la gestion basica de riesgos (diagramas de flujo, hojas de
verificacion, etc.).

*Analisis de Modo de Fallos y Efectos (FEMEA).

*Analisis de Modo de Fallos, Efectos y Criticidad (FMECA).

+Andlisis de Arbol de Fallos (FTA).

*Analisis de Peligros y Puntos Criticos de Control (HACCP).

*Analisis de Peligros y de Operabilidad (HAZOP).

*Analisis Preliminar de Peligros (PHA).

Clasificacion y filtrado de riesgos.
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*Herramientas estadisticas de apoyo.
5.2.1. CAPA.

A diferencia de la norma anterior, en la version actual se pide que exista un sistema
para la implementacién de las CAPA resultantes de las no conformidades, quejas,
devoluciones, fuera de especificaciones, auditorias, tendencias, y las que defina el
propio sistema. Asimismo, debe ser establecida una metodologia para la
investigacibn de desviaciones o no conformidades que incluya el uso de
herramientas técnicas y/o estadisticas para determinar la causa raiz, la definicién de
responsables y las fechas compromiso.

Aunque en la norma anterior si se establecia el seguimiento y documentacion de
acciones derivadas desviaciones y no conformidades, quejas devoluciones y
auditorias, no especificaba la existencia de un sistema para la implementacion de
dichas medidas; incluso en lo referente a auditorias, s6lo hacia mencién al
seguimiento y registro acciones correctivas, sin hacer alusion a las preventivas
(numeral 16.2.4.).

En la guia Q10 se menciona el sistema CAPA como uno de los 4 elementos del
sistema de calidad farmacéutico. EIl sistema debe estar enfocado a la investigacion
de la causa raiz, misma que debera tener un grado de formalidad, esfuerzo y ser
documentada de acuerdo al nivel de riesgo. El nivel de riesgo puede ser
determinado aplicando las herramientas formales ya mencionadas. Asimismo el
emplear el andlisis de riesgo en la priorizacion de las acciones.

Contar con un sistema CAPA implementado en el cual se utilice el analisis de riesgo,
facilitara el seguimiento y cierre de las acciones correctivas y preventivas,
principalmente de estas Ultimas que son generalmente planeadas a mediano plazo,
siendo mas eficiente programarlas priorizandolas por el grado del riego que
programandolas Unicamente por su antigiiedad. Para ello se puede aplicarse la
clasificacion y filtrado de los riesgos presentada en la guia Q9 (por ejemplo
empleando una matriz de riesgo).

En lo que respecta al requerimiento de que “la metodologia para la investigacién de
desviaciones o0 no conformidades incluya el uso de herramientas técnicas y/o
estadisticas para determinar la causa raiz”, Para darle cumplimiento el grupo de
representantes de las areas involucradas podrian hacer uso de las herramientas
estadisticas recomendadas por la guia Q9, las cuales son:
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e Gréficas de control.

e Cuadros de control de aceptacion.

e Cuadros de control con el promedio aritmético y limites de advertencia.
e Cuadros de suma acumulativa.

e Cuadros de control de Shewhart.

e Media moévil ponderada.

e Disefo de Experimentos (DOE).

e Histogramas.

e Diagramas de Pareto.

e Analisis de la capacidad del proceso.

Asi como de los siguientes métodos, también recomendados por la guia: diagramas
de flujo, mapeo de procesos, listas de verificacion y diagramas de Ishikawa. El
empleo de éstas, ademas de aportar mayor fundamento para la decision y analisis,
fungird como soporte documental.

Cabe mencionar que la Guia Q10 recomienda un sistema CAPA aplicado
formalmente ya durante la etapa de produccion comercial, pero también sugiere que
el sistema CAPA sea aplicado durante todo el ciclo de vida del producto. De ser
llevado esto a cabo, se generaria conocimiento documentado que podria
posteriormente ser aplicado en analisis de riesgo de futuros (en deteccion de
peligros principalmente) para el desarrollo de productos y procesos.

5.2.2. Control de cambios.

La version actual de la norma establece que “debe existir un sistema documentado
de control de cambios que incluya la evaluacion e impacto del cambio propuesto
sobre: los procesos, proveedores, sistemas criticos, sistemas computacionales,
areas, servicios, equipos, meétodos analiticos, especificaciones, documentacion,
disposiciones regulatorias y calidad del producto”.

Una manera en que el grupo de expertos puede evaluar el impacto del cambio
propuesto es aplicando el analisis de riesgo, lo cual es recomendado en la guia Q10.
Aungue la NOM-059-SSA1-2013 no indica directamente el uso del andlisis de riesgo
como requisito para el control de cambios, esto queda implicito en el objetivo dado
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a la gestion de riesgo en el numeral 6.10.1, el cual es: “mitigar y controlar riesgos
potenciales a la calidad, y apoyar a la organizacién en la toma de decisiones”.

5.2.3. Transferencia de tecnologia.

La Transferencia de tecnologia es definida por la Nueva norma como el proceso
sistematico que es seguido para pasar el conocimiento y la experiencia adquirida
durante el desarrollo y/o comercializacion a otra unidad responsable y autorizada.
Este proceso Incluye la transferencia de documentacion y la capacidad demostrada
de la unidad receptora del desempefio efectivo de los elementos criticos de la
tecnologia transferida hasta la satisfaccion de todas las partes y cumplimiento de la
normativa vigente.

De acuerdo a la nueva norma la transferencia de tecnologia debera tener un enfoque
planificado y documentado, en el que se considere personal capacitado, requisitos de
calificacion y validacion, sistemas de fabricacion y control de calidad.

Para una planificacion adecuada de la transferencia de tecnologia que considere lo
antes mencionado e identifique los elementos criticos, seria utilidad:

e Realizar un analisis de riesgo para detectar los posibles eventos negativos y
peligros potenciales.

e Aplicar CAPAS de manera formal, para disminuir o mitigar los riesgos,
asimismo servirdn como sustento documental de la planificacion.

e Documentar y evaluar (mediante analisis de riesgo) los cambios y ajustes
realizados.

Finalmente, es importante ser conscientes que algunos requerimientos nuevos del
sistema de gestibn de calidad requerirAn para su cumplimiento de diversas
actividades administrativas y/o que no son contenidas de las guias Q9 y Q10, por
ejemplo: en la nueva norma se especifican requerimientos minimos en el contenido
del manual de calidad (numerales 6.2.1 a 6.2.5), cuando antes solo se pedia al
establecimiento contar con el documento (numeral 7.1.8.1). Con la finalidad de que
el sistema de gestion de calidad implantado cumpla con la norma en su totalidad,
seria de utilidad la consulta y aplicacion de mas guias en materia de calidad en la
industria farmacéutica.
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CONCLUSIONES

En el presente trabajo se expusieron las diferencias y nuevos requerimientos en el
sistema de gestion de calidad establecidos por la NOM-059-SSA1-2013, Buenas
practicas de fabricacion de medicamentos, respecto a la version anterior (del afio
2006). Por otra parte se desarrollaron las recomendaciones de las guias Q9 y Q10
de la ICH, e identificaron las directrices de éstas aplicables para el cumplimiento de
dichos requerimientos. Se observd que las recomendaciones aplicables tienen que
ver principalmente con: una mayor responsabilidad por parte de la alta direccion de la
empresa, y con la aplicacion formal de la gestion de riesgos, teniendo ésta ultima
una fuerte relacion con CAPAS, control de cambios y transferencia de tecnologia.
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