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"El futuro tiene muchos nombres. Para los débiles
es lo inalcanzable. Para los temerosos, lo

desconocido. Para los valientes es la oportunidad.”

VICTOR HUGO
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a) Lista de abreviaturas empleadas:

RAP: Revisiéon Anual de Producto

PNO: Procedimiento Normalizado de Operacion

COFEPRIS: Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios

FDA: Food and Drug administration (Administracion de alimentos y medicamentos)

OMS: Organizacion Mundial de la Salud

SSA: Secretaria de Salud

BPM: Buenas Préacticas de Manufactura

FEUM: Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos

IPP’s: Informacion para prescribir

EMA: Agencia Europea de Medicamentos
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l. RESUMEN

Se conoce como Revision Anual de Producto (RAP), al analisis historico de la
calidad de un producto, el cual toma como referencia todos los documentos
regulatorios vigentes en el ambito quimico farmaceéutico nacional, los criterios
internacionales reconocidos generalmente, asi como los lineamientos internos de

cada empresa.

La Revision Anual de Producto es un requisito normativo, se incluye dentro de la
norma NOM-059-SSA1-2013 "Buenas practicas de Fabricacién de medicamentos”
en el punto 6.11. Publicada en Julio del 2013; la RAP deja ser optativa y a partir

del mes de junio del 2009 es obligatoria en México.

Hoy en dia, debido a que la RAP es un requisito normativo se requiere contar con
un flujo donde se homologuen todos los puntos importantes que debe contener; ya
que se ha observado que el proceso de elaboracién de la RAP es un proceso
tardado en el que se invierte mucho tiempo en su elaboracion generando una

demora en los tiempos de entrega establecidos.
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Con la finalidad de atender esta problematica, el presente trabajo de tesis tiene
como objetivo la elaboracion de un Procedimiento Normalizado de Operacion
(PNO) el cual ayudara a optimizar el proceso de la RAP reduciendo los tiempos de
elaboracion ya que su contenido especifica a manera detallada la informacion
necesaria que debe contener, involucrando de esta manera a todas las areas
relacionadas en la elaboraciéon de la RAP con el objetivo de estandarizar toda la
informacion y de esta manera contar con un reporte robusto, con el cual se
determinen las fallas durante los procesos de fabricacibn aumentando asi las
posibilidades de pasar con éxito inspecciones y auditorias que las diferentes
agencias regulatorias tanto nacionales (COFEPRIS) como internacionales (FDA)

realizan de manera periddica a la Industria farmacéutica.

Por otra parte este procedimiento se pone a prueba aplicandolo totalmente a un

producto farmacéutico de alta demanda.
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Il OBJETIVOS

Objetivo general

e Desarrollar un Procedimiento Normalizado de Operacion (PNO) orientado a
la Industria farmacéutica Mexicana para la Revision Anual de Producto con
base en las Buenas Practicas de Fabricacion para evaluar el
comportamiento del producto desde su fabricacion y control hasta su
presencia en el mercado con la finalidad de determinar el desempefio del
producto, consistencia en los procesos existentes y especificaciones,

necesidades de cambio y cumplimiento regulatorio.

Objetivos particulares:

e Establecer y optimizar un flujo para la revisién anual de producto.
e Establecer un mecanismo para el analisis de tendencias de los productos

comercializados en México a través de la revision anual de producto.
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[I. ANTECEDENTES

CONCEPTO DE CALIDAD EN LOS INICIOS DE LA INDUSTRIA

FARMACEUTICA.

Marco Histoérico de la Calidad

El concepto de Calidad tal como lo conocemos hoy en dia surge hacia la mitad del
siglo XX, aunque es una realidad que las primeras civilizaciones denotaban cierta
preocupacion por realizar bien su trabajo, por acabar bien sus tareas y por atender
algunas normas.

Algunos de los hechos que nos demuestra ese interés por la Calidad son los
siguientes:

* EI hombre empezé a cazar e inventd y desarroll6 la honda, que fue una de las
primeras armas ofensivas (Herramientas)

* Cuando el hombre se hizo ndmada sintié la necesidad de contar y medir el
tiempo para fijar la rotacion de sus cultivos y la celebracién de sus fiestas
religiosas, estableciendo Normas. Se crearon lo calendarios Babilénico, Egipcio y
Maya, todos ellos de gran precision.

* Unos 5000 ainos antes de la era cristiana los mercaderes chinos establecieron la
unidad de medida (Control).

* La civilizacién egipcia habia normalizado los tamafios de los ladrillos y tejas
empleadas en la construccion. Se habian empezado a normalizar los productos

manufacturados basados en especificaciones.
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* En el Egipto faradnico, durante la construccion de los monumentos ya se
diferencian dos trabajos: el primero, que era propiamente el de la construccion; y
el segundo, que se dedicaba a medir y comprobar dicha labor. Estos personajes
pueden ser considerados como los primeros inspectores de Calidad en el mundo.

« El codigo de Hammurabi (rey babilonico entre los afios 1700-1800 a.C.) plasmé
los primeros requerimientos (especificaciones) para el desempeiio de diversos
trabajos.

A través de estos ejemplos podemos ver que la Calidad, de acuerdo a unos
requisitos establecidos por prescripciones originadas por las necesidades de la
humanidad, existe desde las primeras civilizaciones. Este concepto, el de Calidad,
guarda estrecha relacién con el arte y la artesania y se concibe como el trabajo
bien hecho. No por nada, infinidad de obras, construcciones monumentales,
técnicas de elaboracion, asi como leyes y mediciones astronOmicas han

perdurado hasta nuestros dias.

Hasta los afios 70°s el concepto de calidad habia sido enfocado solo a la parte
operativa de las industrias. Era un concepto aislado de toda la organizacién, pero
en la actualidad la calidad ya no se visualiza asi, sino como un Sistema que se
interrelaciona en todos los procesos de la organizacion con el objetivo de hacer
cumplir los requisitos de calidad que la empresa requiere para satisfacer los
requerimientos acordados con sus clientes a través de una mejora continua, de

una manera ordenada y sistematica.
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1. INSPECCHOMN
Calidad - Conformidad a la especificacion

2. ASEGURAMIEMTO CALIDAD

Calidad= Apfilud para el uso

3. CALIDAD TOTAL
Calidad= Safisfaccién del cliente

Figura 1. Evolucion del Concepto de Calidad

Para garantizar la calidad de un medicamento, fue necesario implementar un
control de calidad sobre las materias primas y el producto final, incorporando
también controles que debian ser realizados durante el proceso de fabricacion.
Estos planteamientos llevaron a construir el célebre postulado “la calidad se

construye, no se controla” (Ramirez, 2000).

Al pasar el tiempo, la Industria Farmacéutica se ve en la necesidad de crear un
sistema que permitiese lograr que todas las unidades elaboradas dentro de un
mismo lote de produccion, asi como las unidades pertenecientes a los diferentes
lotes fabricados, tengan las mismas especificaciones de calidad que el producto
originalmente disefiado. Debido a esto, se dio origen a un pronunciamiento sobre
exigencias de calidad de los medicamentos, y su culminaciébn en el

establecimiento de las Buenas Practicas de Manufactura (GMP) (Vergara, 1996).
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Las GMP son normas destinadas a regular el funcionamiento de una Industria
Farmacéutica, de tal forma que se garantice la calidad de los productos
farmacéuticos fabricados en los laboratorios en que esta implementada. Se
definen como “normas minimas establecidas para todos los procedimientos
destinados a garantizar una calidad uniforme y satisfactoria de los productos
farmacéuticos comercializados, dentro de los limites aceptados y vigentes para

cada uno de ellos” (MINSAL, 1995).

En la industria farmacéutica en general, la administracion de la calidad se define
como el aspecto de la funciébn administrativa que determina y pone en practica la
"politica de la calidad", es decir, la orientacién y las intenciones generales de un
organismo en lo que respecta a la calidad, en la forma como lo expresan y lo

autorizan las autoridades superiores de dicho organismo (OMS, 2008).
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Los elementos basicos de la administracion de la calidad en una industria
farmacéutica son:

A) Infraestructura y métodos apropiados, es decir, un "sistema de calidad" que
abarque la estructura, procedimientos, procesos, Yy recursos;

B) Acciones sistematicas necesarias para asegurar la confianza en que el
producto (o servicio) satisface determinadas condiciones de calidad. El conjunto

de esas acciones se denomina "garantia de la calidad".

La "Garantia de la calidad" es un concepto muy amplio, el cual abarca todos los
aspectos que individual o colectivamente influyen en la calidad del producto. Es el
conjunto de medidas adoptadas con el fin de asegurar que los productos
farmacéuticos sean de la calidad necesaria para el uso al que estan destinados

(OMS, 2008).
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Sistemas de Calidad

Es el conjunto de toda la estructura organizativa, con sus responsabilidades, los
procedimientos, los procesos y los recursos que se disponen para llevar a cabo la
gestiébn de la calidad. Constituye todo el conjunto de los planes formales de
calidad.

Los sistemas de calidad farmacéuticos tienen como objetivo:

- Mantener el control sobre los cambios en el ciclo de vida del producto, para evitar
producto fuera de especificaciones.

- La consistencia de los procesos en todo el ciclo de vida del producto.

- Satisfacer las expectativas de los Pacientes, Médicos, Autoridad Regulatoria
(COFEPRIS), Clientes Internos y Externos.

- Dar inicio a una mejora continua de los productos.

- Hacer bien el trabajo todas las veces, en todas las etapas.

- Reducir costos inutiles.

- Prevenir errores.

- Involucrar a todos los actores dentro del sistema para lograr objetivos comunes.

Control de Calidad

Son las técnicas y actividades de caracter operacional utilizadas para satisfacer
los requisitos relativos a la calidad. Se orienta a mantener bajo control los

procesos y eliminar las causas que generan comportamientos insatisfactorios.
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Gestion de la Calidad

Define y aplica la politica de calidad e incluye la planificacién, la asignacion de

recursos y otras actividades sistematicas, tales como los planes de calidad.

Calidad

Implica menos devoluciones, menores desperdicios, producto hecho
correctamente la primera vez. Esto implica menos trabajo repetido, menos gasto
de energia, mano de obra, maquinaria y consecuentemente indices de
productividad mas altos; implica satisfaccion tanto del cliente interno como del
cliente externo ya que para satisfacer al cliente externo primero habrd que

satisfacer al cliente interno.

El sistema de gestidn de la calidad se basa en los ocho principios de la calidad

que son:

1) Enfoque al cliente

2) Liderazgo

3) Participaciéon del personal

4) Procesos

5) Gestion basada en sistemas

6) Mejoramiento continuo

7) Decisiones basadas en hechos

8) Relacion mutuamente beneficiosa con el proveedor
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Mapeo de proceso.

Permite considerar la forma en que cada proceso individual se vincula vertical y
horizontalmente, sus relaciones y las interacciones dentro de la organizacién, pero

sobretodo también con las partes interesadas fuera de la organizacion.

Esta intimamente relacionado con el Sistema de Gestion de Calidad (SGC),
debido a que si una empresa quiere funcionar eficientemente es necesario
identificar y gestionar las numerosas actividades relacionadas entre si cuyos

objetivos es transformar los elementos de entrada en resultados.

Este proceso consta de:

o Entradas

o Salidas

o Actividad o proceso en si

o Requisitos de control

o Medicién eficaz del mismo

o Responsable

Aqui es donde la utilizacion del mapeo de procesos cobra vida, debido a que la
organizacién requiere identificar los procesos necesarios y su aplicacion;

determinar la secuencia e interaccion de estos procesos.
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Figura 2. Mapeo de proceso
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EL SISTEMA DE DOCUMENTACION EN LA INDUSTRIA FARMACEUTICA

Dentro de un sistema de documentacion para la industria farmacéutica deben
registrarse todas las actividades que lleven a la obtencidén del producto final para
su comercializacion, distribucién y utilizacién, ya que es el Unico medio que
permite demostrar que las actividades se han llevado a cabo de acuerdo a los

requerimientos bajo los que fueron disefiadas para obtener productos de calidad.

El objetivo de establecer un sistema de documentacion confiable es reducir el
error que puede cometerse al manejar la informacion de manera desorganizada y
evitar confusiones, por lo que siempre se deben tener los documentos

actualizados y en orden.

La documentacion debe demostrar que:

* Los principios activos y la materia prima utilizados para la elaboracion del

producto estuvieron bajo estricto control en todo momento durante el proceso.

* Los principios activos y la materia prima utilizados para la elaboracion del
producto pueden rastrearse a través de todos los procesos de fabricacion y se

puede determinar su origen.

 Todo el personal cuenta con la capacitacibn adecuada para seguir las

indicaciones descritas en cada documento.
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Algunos de los aspectos que justifican la implementacion de un sistema de

documentacion son:

* Mejoras en la organizacion de los documentos.

* Reduccidn de esfuerzos para el cumplimiento regulatorio.

* Eliminacién de algunas auditorias.

* Mejora en la eficiencia y la productividad.

* Mejoras en la comunicacion.

* Solucién sistematica de problemas.
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Estructuracién de un sistema de documentacion.

La parte documental es uno de los sistemas fundamentales que apoyan al sistema
de calidad, por lo tanto su estructura debe ser sdlida y asegurar su comprension,
su aplicacion, seguimiento y efectividad, para lo cual cada empresa debe

considerar los siguientes aspectos al implementar el sistema documental:

* La planeacion de la estructura de la documentacién, en donde se decide qué tipo
de documentos maestros se manejaran, y se generan los PNO’s para la

elaboracion de los mismos.

* La evaluacion de los recursos, que involucran al personal, los equipos, sistemas

y areas, los instrumentos y los procesos y métodos utilizados en la empresa.

* El establecimiento o mejora del sistema de calidad, para lo cual se debe contar
con planes de calidad, establecer los criterios de actualizacion de los documentos
y contar con la evidencia documentada (registros) que demuestre el cumplimiento

del sistema de calidad.

+ La demostraciéon del cumplimiento del sistema de calidad basada en la evidencia
documentada que incluye el uso de documentacibn maestra, el uso de

documentacion vigente, el control de los documentos y el control de los registros.
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Otros aspectos que se deben considerar son:

* Los medios que se utilizaran para la elaboracion, revision, aprobacién y/o control

de documentos, que pueden ser electronicos o manuales.

* El numero de productos y procesos que se tiene en la empresa.

+ La regulacion vigente referente a las BPF’s, de manera que se cuente con

elementos que le proporcionen robustez.

* El flujo que tendra de la documentacién a través de los departamentos

establecidos por el organigrama de la empresa y las descripciones de puesto.

* La capacitacion constante del personal involucrado, tanto en la elaboracion como

en el control y la aplicacién de los documentos.

Una vez que se ha estructurado el sistema de documentacion se debe tener en
cuenta que éste debe evaluarse constantemente para asegurar su efectividad en
base a las especificaciones sobre las que fue disefiado, y para realizar posibles

mejoras en base a ésta evaluacion.
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Niveles de un sistema de documentacion.

El sistema de documentacion se clasifica en 5 niveles:

I. Nivel 1 (Documentos legales).

Son aquellos que se basan en las exigencias regulatorias como leyes,

reglamentos, farmacopeas, normas, guias, decretos, acuerdos y reportes técnicos.

[I. Nivel 2 (Documentos maestros).

Reflejan los criterios de la empresa y engloban sus politicas, sirven de base para
generar documentos de niveles menores. Como ejemplos estan el expediente
maestro de planta, el manual de calidad, el plan maestro de validacion y los planes

de calidad.

[ll. Nivel 3 (Procedimientos).

Son documentos especificos para cada area o departamento que desglosan las
actividades que en ella se realizan, por ejemplo los Procedimientos Normalizados
de Operacion (PNO’s), protocolos, especificaciones, programas de mantenimiento

y de calibracion, descripciones de puesto.

Pagina 23|94



IV. Nivel 4 (Instructivos).

Son documentos que incluyen actividades sencillas dirigidas generalmente a nivel
operario como instructivos, guias de trabajo, instrucciones, lineamientos y listados

de verificacion.

V. Nivel 5 (Registros).

Son los documentos derivados de la ejecucion de las actividades indicadas en los
documentos de los niveles anteriores, por ejemplo bitacoras, certificados,

etiquetas, historiales de produccion de cada lote y formatos de registro.

Cada uno de estos niveles tiene un objetivo en particular y cada empresa los
puede establecer segun su criterio y definirlos en su Manual de Calidad o en el

Plan Maestro de Documentacion.

Para mostrar de una manera mas explicita los objetivos del sistema de
documentacion, estos pueden establecerse de manera piramidal segun los
documentos técnicos. La siguiente figura muestra la piramide de la documentacion

y la relaciona con los niveles antes mencionados.
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Manual de
Calidad

Procedimientos

Instrucciones

Registros

Figura 3. PirAmide de la documentacion

Aspectos generales de las Buenas Practicas de Documentacion (BPD)

En un sistema documental siempre se debe considerar el cumplimiento de las
Buenas Practicas de Documentacion. Las BPD son un grupo de lineamientos que
indican las bases minimas para el desarrollo de un sistema documental adecuado

y que engloban diversos aspectos como:

* Ingresar la informacién en los documentos uUnica e inmediatamente después de
realizada una accion. El registro debe incluir la firma y fecha de la persona que

realizé la accion.
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* En los formatos de registro, se recomienda que haya un espacio para
observaciones de hechos particulares. Las observaciones deben ser completas,
claras y concisas, para evitar una mala interpretacion. La persona que realiza la

observacion, al terminar de redactarla debe colocar su firma y la fecha.

* No se debe falsificar la informacién, como por ejemplo, firmar con una fecha

anterior a la real o que firme otra persona que no sea quien realiz0 la actividad.

» Se deben utilizar unicamente boligrafos con tinta del color autorizado por la

empresa.

* No se debe usar lapiz, cinta adhesiva y/o liquidos correctores para corregir

informacion de impacto en la calidad del producto.

» Se prohibe escribir informacion relacionada con la calidad del producto sobre la

mano, papeles sueltos o incluso, en el uniforme.

* En caso de documentos manchados, rotos o con muchos errores, no se debe
transcribir la informacion de un documento a otro, a menos que lo autorice y
verifique el responsable autorizado. EI documento o pagina deteriorada se
anexara junto con el documento al cual se transcribié la informacién y formara

parte del documento. La pagina nueva sera identificada como “duplicado”.

» Para cancelar los espacios que no se utilicen, se debe cruzar el espacio con una

linea recta horizontal o diagonal, anotar N/A (no aplica), firmar y fechar.
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» Cuando haya correcciones en documentos de los que ya se obtuvieron copias,
las copias también seran corregidas por la misma persona y/o algun responsable
del area que corrigid el documento original, o bien, sacar nuevamente una

fotocopia del documento original corregido y sustituirla.

* Las fechas registradas seran el reflejo de la secuencia de actividades.

* Las firmas y/o iniciales de todas las personas que participan en las operaciones

registradas en documentos seran rastreables a un catalogo de firmas.

* No destruir documentos con datos originales, si no han cumplido con el tiempo

de conservacion establecido.
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Revision Anual de Producto

La Revision Anual de Producto (RAP) es una herramienta muy util de calidad, que
fue adoptada hace algun tiempo por las principales autoridades regulatorias en

todo el mundo.

La Agencia estadounidense FDA (Agencia de Alimentos y Medicamentos) solicitd
la adopcion de esta herramienta desde 1979. La Agencia Europea EMA (Agencia
Europea de Medicamentos) hizo adoptar esta herramienta una necesidad efectiva

a partir de 2006.

La RAP es importante para una comunicacion entre fabricacion, calidad y asuntos

regulatorios para permitir procesos de mejora en la calidad.

Propdsitos de la RAP

La RAP es una herramienta que se debe utilizar con el propésito de:

-Comprobar la consistencia del proceso de produccion existente y determinar si es

necesaria su revalidacion.

-Determinar la necesidad de hacer cambios en el proceso de produccion, en los
controles de procesos (como, por ejemplo, la vigilancia y los controles durante el

proceso) y en las especificaciones del producto.

-Identificacion de mejoras de productos y procesos, destacando las tendencias,
asi como determinar si son apropiadas las especificaciones de las materias

primas.
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-Ayuda al tomar las acciones preventivas, es decir, acciones destinadas a eliminar
la causa de una desviacion potencial o situacion no deseable con el fin de evitar

su ocurrencia.

Ademas es una herramienta que permite comprobar que cada lote de producto

gue se libera durante el periodo de revisidbn cumple con los requisitos del proceso,

previamente validados, y con las especificaciones registradas, la revision debe
centrarse en los procesos y sistemas de calidad, para demostrar que los productos

de calidad se fabrican constantemente.

Ventajas de la RAP

La RAP puede ser usada como parte de un sistema de mejora continua para
identificar donde los esfuerzos se pueden asignar de una manera mas eficaz,

contribuyendo:

Disminuir el riesgo de cambiar las especificaciones.

Minimizar el riesgo de reprocesamiento.

Aumentar la productividad.

Reducir el riesgo de retiros.

Mejorar la comunicacion entre las diferentes areas involucradas en las actividades

de fabricacion, como la produccion, la calidad y asuntos regulatorios.
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Frecuencia de larealizacion de la RAP

La RAP debe realizarse, al menos anualmente, y considerar todos los lotes
fabricados o eliminados (aprobados o rechazados), durante un periodo
determinado, por lo general, de 12 meses. En caso de que el numero de lotes
fabricados por afio sea inferior a 6, la empresa puede optar por utilizar, para la
evaluacion estadistica, los datos de los lotes fabricados con anterioridad al periodo
de analisis, ya considerados en la revisién anterior, o dado una razén de ser,

disminuir la frecuencia de elaboracion de las revisiones periédicas.

Aspectos importantes de la RAP

A continuacion se presenta una breve descripcion de algunos aspectos

importantes de los articulos normalmente contenidos en un RAP

-Determinar la necesidad de hacer cambios en el proceso de produccion, en los
controles de procesos (como, por ejemplo, la vigilancia y los controles durante el

proceso) y en las especificaciones del producto;

-Identificacion de mejoras de productos y procesos, destacando las tendencias,
asi como determinar si son apropiadas las especificaciones de las materias

primas;

-Ayuda al tomar las acciones preventivas, es decir, acciones destinadas a eliminar
la causa de una desviacion potencial o situacion no deseable con el fin de evitar

sSu ocurrencia.
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-Ademés de ser una herramienta que permite comprobar que cada lote de
producto que se libera durante el periodo de revision cumple con los requisitos del
proceso, previamente validados, y con las especificaciones registradas, la revision
debe centrarse en los procesos y sistemas de calidad, para demostrar que los

productos de calidad se fabrican constantemente.

Definiciones

Revision Anual de Producto: andlisis histérico de la calidad de un producto, el
cual toma como referencia todos los documentos regulatorios vigentes en el
ambito quimico farmacéutico nacional, los criterios internacionales reconocidos

generalmente, asi como los lineamientos internos de cada empresa.

Fabricacién: Operaciones involucradas en la produccién de un medicamento

desde la recepcion del insumo hasta su liberacion como producto terminado.

Acondicionamiento: Operaciones necesarias por las que un producto a granel

debe pasar para llegar a presentacién como producto terminado.

Especificacién: Descripcién de un material, sustancia o producto, que incluye los

parametros de calidad, limites de especificacion y la referencia de los métodos a

utilizar para su especificacion.
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Lote: Cantidad de un farmaco o medicamento que se produce en un ciclo de

fabricacion y cuya caracteristica esencial es su homogeneidad.

Produccién: Operaciones involucradas en el procesamiento de insumos para

transformarlos en un producto granel.

Periodo de caducidad: Tiempo de vida util comprobable para un producto,

después del cual el producto no puede ser comprado, usado o consumido.

Expediente Unico de Fabricacion: Es una serie de documentos que amparan y
describen cada uno de los pasos necesarios para la fabricacion,
acondicionamiento, analisis y dictamen de los productos fabricados en Industria X.
Este documento nos permite reconstruir la historia de cualquier actividad que se

haya desarrollado durante la manufactura del producto.

Procedimiento Maestro de Fabricacion (MBR / MPR): Documento autorizado
que contiene la informacién para realizar y controlar las operaciones de los
procesos Yy actividades relacionadas con la fabricacion (manufactura y

acondicionamiento) de un producto.

Control de cambios: Evaluacion y documentacion de cualquier cambio que

pudiera impactar en la calidad del producto.
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No Conformidad: No cumplimiento a un requisito previamente establecido.

Desviacion: Es cualquier situacion que no cumpla o esté fuera de los procesos de
BPF, ya sea alguna modificacion y/o alteracion que se presente en procesos de
fabricacion, de acondicionamiento y/o de analisis; en procedimientos escritos,
equipos, areas, sistemas criticos y/o especificaciones previamente
definidas/establecidas con aplicacion y cuyo impacto esta relacionado
directamente con la calidad de los productos, la integridad de los procesos
productivos, con aspectos regulatorios y/o con aspectos de sistemas

computarizados.

OOS / OOT: Reporte de resultados fuera de limites de especificacion (OOS: “out

of specifications”) o resultados fuera de limites de tendencia (OOT: “out of trend”)

Estabilidad: Propiedad de un medicamento contenido en un envase de
determinado material para mantener durante su tiempo de almacenamiento y uso,
las caracteristicas fisicas, quimicas, fisicoquimicas y bioldgicas dentro de los

limites especificados.

Producto devuelto: Producto distribuido que se regresa al establecimiento.

Numero de lote: combinacibn numérica o alfanumérica que identifica

especificamente un lote.
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Queja Técnica de Producto: Es cualquier evidencia de un defecto de calidad en
un producto, que puede provenir de un cliente o autoridad y que se puede notificar
por diferentes vias de comunicacién. Su origen puede estar en los materiales y
sustancias empleadas en la fabricacion y/o acondicionamiento, en las actividades
de control o aseguramiento de calidad, almacenamiento o distribucién asi como

también en un disefio inapropiado.

Queja confirmada: (a) Si los resultados de la investigacion indican que el defecto
puede ser atribuido al disefio del producto o a una accion/actividad que tuvo lugar
en la fabricacién, acondicionamiento, analisis y/o almacenamiento dentro del
control del fabricante; 6 (b) Si la evaluacion de la muestra de queja o de retencién
confirma que el defecto existe y ademas es probable que pueda ser atribuido a
alguna de las actividades descritas en el punto anterior, pero la causa raiz no
puede ser determinada. En caso de la sospecha de una falsificacion, una queja
sera confirmada si la investigacion muestra que el producto o parte de él es

falsificado.

Queja NO confirmada: (a) Si el defecto en si no puede ser verificado; (b) Si,
basados en la investigacion, puede ser excluido; (c) En caso de tener poca
informacion que no permita una investigacion mas profunda; 6 (d) Si no hay
evidencia de que el defecto sea atribuible a alguna de las causas antes descritas.
En el caso de falsificaciones, si la investigacion demuestra que el producto es

original, la queja debe ser cerrada como no confirmada.
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Retiro de producto del mercado: Producto retirado del mercado después de su

venta y distribucion.

Sistema CAPA: (Acciones Correctivas & Acciones Preventivas): Es un
sistema de mejora continua que incluye el conjunto de acciones (correctivas y
preventivas) requeridas para corregir, prevenir y eliminar la causa raiz o posible

causa raiz de una no conformidad o potencial no conformidad.

Material critico: Son los componentes que tienen una influencia importante en la
calidad del producto farmacéutico, son aquellos que tienen contacto con el

producto o que tienen textos.

Validacion retrospectiva: Estd basada en la revision histérica de los registros
como evidencia documental de que un sistema hace lo que propone hacer. La
validacion se realiza:

-Para proceso / producto ya sea en uso o disponibles antes de requerir la
validacion.

- para asegurar y estandarizar la calidad de un proceso/ producto.

La validacién retrospectiva es solamente aceptable para procesos ya establecidos
y serd inadecuada cuando se hayan producido cambios recientes en la

composicion del producto, en los procedimientos de fabricacion o el equipamiento.
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Validacion concurrente: Es el establecimiento de evidencia documentada de que

un proceso hace lo que se propone hacer basada en la informacion generada.

Software empleados en la elaboracién de a RAP

BPCS (Planeacion de Negocio y Sistema de Control): Sistema modular
interrelacionado cuyas aplicaciones permiten tener acceso a la informacion

necesario para el control de la empresa en sus diferentes operaciones.

LIMS (Sistema de Gestién de la informacion del Laboratorio): Es un sistema
para la administracion y automatizacion del flujo de la informacién y la operativa en

el area de Operaciones de Calidad.

Trackwise: Software basado en un sistema de red util para administrar los

sistemas de calidad de acuerdo a las Buenas Practicas de Fabricacion (BPFs).

Minitab 16: Es un software disefiado para ejecutar funciones estadisticas basicas

y avanzadas. Combina lo amigable del uso de Microsoft Excel con la capacidad de

ejecucion de analisis estadisticos.
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Contenido de la RAP

La RAP incluye la revision de diferentes temas que son cubiertos a través de

secciones en el reporte. Las diferentes secciones que cubre la revision son:

INFORMACION
GENERAL +

LOTES FABRICADOS,
APROBADOS,
RECHAZADOS

ANALISIS DE
TENDENCIAS

(IPCy datos.
analiticos)

ESTUDIOS DE
ESTABILIDAD

VALIDACION DE
PROCESO

CALIFICACION

DE EQUIPO
\ ‘ fJ i \ A
Recas U
\

CONTROL DE
CAMBIOS

Figura 4. Secciones de la RAP
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Secciones de la RAP

Es importante incluir una descripcion detallada del producto que se examina. Por
ejemplo, el producto designado debe incluir las presentaciones y empaques,
codigos de identificacion, fecha de caducidad, registro sanitario etc. Cualquier
referencia indicativa de las lineas de produccion o equipos deben ser incluidos, en

Su caso, a diferencia de productos.

Un resumen inicial servirh para proporcionar una vision general sobre las
principales observaciones. Por ejemplo, en esta seccion se puede utilizar para
indicar el nUmero de lotes que se han fabricado, aprobado y rechazado en el
periodo, con una breve descripcion de las investigaciones llevadas a cabo, si se
observé una tendencia o gran numero de desviaciones y los cambios en el
proceso adoptado para prevenir recurrencias. El resumen también se puede

utilizar para descartar un resultado inesperado.

Debe haber una revision de la materia prima y material de empaque del proceso
de manufactura para asegurar que no hay ninguna correccion en los materiales
asi como en las especificaciones; si estos son apropiados para asegurar la calidad
del producto final, si los proveedores estan calificados, incluyendo la informacion
de si estos han sido auditados en la frecuencia esperada prevista en el programa

de calificacion de proveedores.
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Esta informacion puede ser recolectada en los registros del Sistema de calidad,
asi como sucede con los controles de cambio, desviaciones, datos de laboratorio y
registros etc., cualquier tendencia o preguntas deben ser discutidos considerando
la adopcién de acciones correctivas y preventivas.

Una mayor atencion debe darse a los materiales criticos para la calidad del
producto en la cual ha habido recurrencia en el pasado.

Debe haber un andlisis de resultados de producto terminado con el objetivo de
revisar las tenencias del producto, de igual manera para asegurar si los métodos

analiticos usados en el andlisis se encuentran debidamente validados.

Se debe llevar a cabo una evaluacion estadistica de los resultados analiticos y
controles fisicos en proceso ademas de los parametros criticos del proceso con el

fin de comprobar la existencia de tendencias.

Evaluar si los controles realizados son suficientes para garantizar que el producto
terminado cumple con los requisitos de calidad apropiados, de igual manera para

asegurar que los métodos analiticos estan debidamente validados.

La evaluacion estadistica de los controles en proceso puede proporcionar mas
informacion que la evaluacion de los resultados del analisis del producto
terminado. Una evaluacion cuidadosa de estos datos puede indicar

inconsistencias del proceso productivo.
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Por ejemplo el seguimiento del tiempo medio de secado para alcanzar la humedad

requerida puede ser mas importante que el valor de humedad final obtenido.

Desviaciones/ Investigaciones y reprocesos

Una descripcién breve de todas las desviaciones y reprocesos relacionadas a los
productos en revision, las investigaciones que se llevaron a cabo y medidas
adoptadas como las acciones preventivas y correctivas. El objetivo de esta
seccién es evidenciar las consultas derivadas de estos eventos y aportar pruebas
de que las acciones eficaces han sido o estan siendo tomadas para corregir los

problemas.

Controles de cambio.

Descripcién breve de los cambios realizados que han afectado el producto bajo
revision, evaluando si todos han sido debidamente aprobados, documentados e
implementados.

Asi mismo evaluar el efecto negativo acumulado de los cambios realizados.
Durante un afio es posible que se produzcan muchos pequefios cambios, cada
uno considerado, por si solo, sin afectar al producto o al proceso. Sin embargo, el
efecto acumulativo de estas modificaciones puede ser equivalente a un cambio

mayor a evaluar.
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Estudios de estabilidad.

Un indicador clave de control y consistencia para cualquier proceso son los datos
de estabilidad obtenidos.

Los estudios de estabilidad completos y en curso durante el periodo de revision y
cualquier tendencia en sus resultados, desviaciones o controles de cambio
aparentes desde la ultima revision deben enlistarse.

Evaluar si los resultados de los estudios siguen mostrando que la vida util es
apropiada para el producto en revision.

Evaluar si son apropiadas las pruebas y métodos de analisis utilizados en el
estudio para mostrar la estabilidad del producto.

En caso de que se haya producido cualquier modificacion en las materias primas o
proceso, evaluar si se han realizado estudios para asegurar que la estabilidad del

producto no se vio afectada

Quejas.

Describir cada queja recibida en referencia al producto objeto de la evaluacién, las
investigaciones, las acciones correctivas y preventivas realizadas, evaluando si
estos han sido efectivos y suficientes. Es importante analizar la existencia de
tendencias segun el tipo y la frecuencia de las quejas recibidas comparandolo con

el periodo anterior.
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Devoluciones.
Evaluar el volumen de los productos devueltos en el periodo y la razén de estas
devoluciones. Un resumen de los productos devueltos por problemas de calidad,

la investigacion de las causas y las medidas adoptadas deben ser incluidas.

Retiro de producto.
Cualquier retiro de producto debe estar incluido, asi como las razones del retiro,

investigaciones y acciones tomadas.

Analisis de Tendencia.
Procesos para monitorear de manera continua la calidad del proceso. Identifica las
variaciones potenciales antes de que se conviertan en fallas de proceso o

resultado fuera de especificacion.
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Procedimiento Normalizado de Operacion.

Los procedimientos normalizados de operacion (PNQO’s) son los procedimientos
generales (Relacionados con las Buenas Préacticas de Fabricacion) o equivalentes
a un Procedimiento Corporativo que describen de forma clara, detallada y
secuencial flujos de trabajo y/o sistemas (Incluyendo aspectos generales de
sistemas computarizados) y que tienen impacto directo sobre la calidad de un
producto. Estos deben establecer responsabilidades y alcances de cada una de
las &reas involucradas, indicando tiempos, documentos, controles, registros y/o
criterios de aceptacion que deben ser utilizados en el desarrollo de los mismos y
pueden tener impacto regulatorio.

Los PNO tienen un nivel jerdrquico mayor a los PT (Procedimientos de trabajo),
son de caracter obligatorio y serviran de base para generar los PT que sean

necesarios.

Procedimiento de trabajo (PT): Son los procedimientos que describen de forma
clara, detallada y secuencial, la forma de realizar actividades y/o tareas
especificas, con la finalidad de estandarizarlas, asi como establece
responsabilidades y alcances de cada una de las &reas involucradas, indicando
tiempos, equipos, materiales, documentos, controles, registros y/o criterios de

aceptacion que deben ser utilizados en el desarrollo de los mismos.
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Estos tienen un nivel jerarquico menor a los PNO por lo que en ningln caso

deberan ser contradictorios a ellos. También son de caracter obligatorio.

Anexos:

Son documentos de soporte derivados y ligados a PNO y PT cuyo propdsito es el
uso directo por los usuarios. Deben ser documentos autoevidentes o contener
instrucciones béasicas de uso (formatos, platillas y tablas simples). Dada las
caracteristicas de los anexos, no podran ingresarse como tal: diagramas de flujo,
imagenes, fotografias, guias, manuales, ni otros documentos similares. El
Coordinador de Documentos evaluara la pertinencia de cada anexo antes de su

inclusion.

Un PNO debe contestar a las siguientes preguntas:
¢ Qué?, ¢ Como?, ¢ Cuando?, ¢Dbénde? y ¢ Por qué?

De igual manera debe estar enfocado a la Seguridad, Calidad y Eficiencia

¢, Como escribir un PNO?
La redaccion no es tarea de una sola persona.
Con el fin de que sean precisos, comprensibles y aplicables, deberan ser

redactados por un grupo.
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Personas que deberan estar involucradas en el grupo de redaccién de PNO’s son:
e Gerentes
e Supervisores
e Personas involucradas con el proceso dia a dia. (Gente de linea) con la
ventaja de que estas personas proveen el punto de vista mas préactico, de
igual forma crean un sentimiento de pertenencia y responsabilidad ya que al
estar involucrados en la redaccion de los PNQO’s, estan conscientes de que

no es una orden dada desde el escritorio

De acuerdo al Reglamento de Insumos para la Salud publicado en el Diario Oficial
de la Federacion el 9 de octubre del 2012 en el Titulo cuarto Capitulo Il establece

en sus articulos lo siguiente:

ARTICULO 110. Los Procedimientos Normalizados de Operacién contendran la

siguiente informacion:

e |. El objetivo

e |l. El alcance

¢ |lI. La responsabilidad

e |V. El desarrollo del proceso

e V. Las referencias bibliograficas.

A continuacion se describe cada uno de estos puntos:
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Objetivo: frecuentemente se encuentra en un titulo bien escrito, pero puede
utilizarse para extender el propdsito del procedimiento. Bosqueja la
intencion del documento.

Alcance: indica a que persona(s) y departamentos aplica, y hasta cuando
es aplicado.

Responsabilidad: indica que persona(s) es la responsable de realizar la
actividad descrita, asi como las personas responsables de verificar o
supervisar que se realice dicha actividad.

Desarrollo: el desarrollo del PNO debe contener la definicion de palabras o
acciones que no se comprendan con facilidad, una introduccion, las
actividades preliminares, un procedimiento simple directo y narrado paso

por paso.

Referencias bibliograficas y documentos empleados: aqui se detallan otros
documentos relacionados con las actividades dentro del procedimiento ya
sean externos (farmacopeas, guias, normas, etc.) o internos (referencias de

PNO'’s, protocolos, manuales, etc.).

ARTICULO 111. Los Procedimientos a que se refiere el articulo anterior, se

firmaran por las personas que los elaboren, revisen y seran autorizados por el

responsable sanitario; asi mismo deberan contener un namero secuencial que

refleje las actualizaciones que se realicen, la fecha de emision o de actualizacion y

la de aplicacion y cumplir con lo que establezca la Norma correspondiente.
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Estructura de los PNO'’s

Su texto debe tener un objetivo claro y preciso.
B De facil revision.
B Deben estar aprobados, firmados y fechados por personas autorizadas.

B Deben ser revisados regularmente y estar actualizados.

Estructura de los registros.

En las instrucciones de los registros:

B El formato debera ser de tal forma que permita el registro de datos

B El texto debe describir en forma clara qué y como hay que registrar

los datos

El registro de datos en los formatos correspondientes ser4d a mano, con letra
legible e indeleble (tinta azul) en él se identificaran, los espacios de firmas o
iniciales de la persona que ejecuta la orden, asi como fecha y hora, de ser
necesarios.
Al momento de hacer un registro errébneo se debera cruzar con una linea el texto
erroneo y se debera firmar y fechar, el error original debera poderse leer.
Los registros deben de hacerse al momento en que se esta llevando la operacion.
Los datos pueden ser registrados por sistemas de procesamiento electronico y

fotografico.
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Beneficios de los PNO’s

Los beneficios del uso de PNO’s son de un rango amplio y pueden variar
algo de usuario a usuario.

Proveen informacion completa y exacta para todos los procesos.

Ayudan a asegurar que todos los procesos se lleven a cabo
homogéneamente y a tiempo.

Sirven como herramienta de induccidn y capacitaciobn para personal de
nuevo ingreso.

Pueden ser usados como lista de verificacion “Checklist”.

Aseguran la continuidad del proceso.

Aseguran mejor control de calidad.

Aseguran la exactitud de los datos recolectados.

Aseguran adherencia a las politicas de la compafiia y a la normatividad

vigente.

Los PNO’s pueden fallar:

Cuando no se involucra al personal en la redaccion e implementacion de los
PNO’s.

Cuando no son facilmente accesibles en cualquier momento y a cualquier
hora para el personal.

Si los PNO’s no estan bien redactados.

Si los PNQO’s no estan actualizados
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B Cuando un procedimiento fue escrito a nivel de principiantes y una persona
con experiencia trata de seguirlo o viceversa.

B Por tal motivo se sugiere tener dos tipos de PNO'’s.
1. - PNO'’s detallados, con un titulo claro, objetivos y muy descriptivos.

2. - Versioén corta o resumen.

Implementacién de los PNO’s

Los PNO’s deben de ser distribuidos a todos los usuarios a quienes apliquen,
poniendo una copia revisada y autorizada en un registrador que no se movera del
area al cual corresponde.

El responsable (o el supervisor) debera estar con el usuario la primera vez que se

use un PNO.

Formato

El formato de los PNQO’s debe reunir ciertas caracteristicas de funcionalidad dentro
de la industria farmacéutica, para lo cual debe contener como minimo en cada
pagina los siguientes datos:

* Titulo

* Tipo de documento

* Numero o clave del PNO

* Numero de edicién (version)

» Paginacion

* Fecha de emision

* Fecha de revision
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Capacitacion.

Una vez que el PNO ha sido aprobado, el personal establecido en el alcance del
mismo debe ser capacitado para su uso por el emisor.

El responsable de la capacitacion:

* Lleva a cabo la capacitacién por medio de una presentacion que muestre los
puntos béasicos del PNO.

* Debe realizar una evaluacion del contenido del PNO, la cual puede ser por medio
de un cuestionario.

* Al finalizar el proceso de capacitacion, entrega al personal involucrado el registro
de capacitacion (Anexo #. Registro de Capacitacion para PNO’s) el cual debe ser

llenado en base a las BPD'’s.

Resguardo.

Toda la documentacién relacionada con un producto, incluyendo los PNO'’s, se
resguardaré considerando lo siguiente:

» Tendra acceso restringido a personal autorizado.

» Se archivara en forma tal que sea de facil y rapido acceso. Se recomienda que
se archive en orden cronolégico y que sea rastreable a una base electronica de
datos de control.

El sistema de documentacion electronica proporciona las siguientes ventajas:

a) Mayor seguridad en el manejo y control de los documentos.

b) Agiliza la revision y la distribucion de los documentos.

c) Disminuye el riesgo de errores al transcribir datos.
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d) Ocupa menos espacio que la documentacion impresa.

e) Facilita la organizacién de los documentos.

» Se archivara en base a lo indicado en la regulacion vigente, o segun las politicas
de la empresa.

* Durante el tiempo que los documentos permanezcan resguardados, se
mantendran en perfecto estado con toda la informacion legible.

* Los originales de los documentos maestros que presenten modificaciones, se

retendran durante 5 afios después de su cancelacion o sustitucion.
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V. METODOLOGIA.

Para la implementacién del PNO para la elaboracion de la Revision Anual de

Producto se llevo a cabo la siguiente metodologia:

1. Se realizé una investigacion sobre la Revision Anual de Producto (RAP), sus
propdsitos, ventajas, desventajas, frecuencia de realizacion, aspectos
importantes, contenido de la RAP para de esta manera facilitar la creacion de
un flujo donde se homologuen todos los puntos importantes que debe contener
para la elaboracién del PNO correspondiente.

2. Se investigaron los requisitos para aprobar un Procedimiento Normalizado de
Operacién, su contenido, estructura, beneficios, formato y su implementacion.

3. Con base en la informacion obtenida se procedié a elaborar el PNO.

4. Entregar el PNO a revision al terminar la elaboracion del documento.

5. Una vez aprobado el PNO capacitar al personal establecido en el alcance del
mismo.

6. Entregar al personal involucrado el registro de capacitacion.

7. Tras la emision del nuevo PNO, pone en practica el procedimiento aplicandolo a
un producto farmacéutico de alta demanda para la elaboracion del reporte de la

RAP.
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Figura 5. Diagrama de flujo para la emision del PNO
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V. RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS.

Resultados.

Se elabor6 el Procedimiento Normalizado de Operaciéon (PNO) para la Revision

Anual de Producto. (Ver Anexo 1)

Para evaluar la efectividad de dicho PNO, se seleccion6 un producto especifico
fabricado por la Empresa “X”, que por razones de confidencialidad, se le llamara a

este producto farmacéutico, Producto "A”.

El producto fue sometido a la Revision Anual de Producto (RAP), siguiendo

detalladamente las instrucciones del PNO para retarlo.

A continuacion se presentan los resultados del reporte de Revision Anual de
Producto para el Producto A como resultado de la implementacion del PNO en la

Empresa “X”
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SECCION 1. INFORMACION GENERAL

Informacion Técnica

Nombre comercial: Producto A
Registro sanitario: XXXXX SSA

Concentracion: 600mg/100mL

Forma farmacéutica: Solucion
API (principio activo): P. activo 1

Presentaciones: Caja de cartdbn con un frasco etiguetado de 120 mL (600

mg/100mL) vaso dosificador e instructivo anexo.

Periodo de caducidad: 24 meses (600mg/100 mL)

Indicacién terapéutica: Auxiliar en la expectoracion de las flemas

Numero de Composicion del Producto (PCID): 0000

La fabricacion del medicamento asi como su andlisis, liberacién y distribucién se
llevo a cabo en las instalaciones de: Empresa x en México.

El proceso de fabricacion del producto comprende las siguientes operaciones
criticas:

1. Manufactura (Formulacion)

2. Llenado

3. Acondicionamiento
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Estatus del RAP anterior

El presente reporte es la primera revision realizada para el producto. Por ende su
periodo cubre desde el afio 2013 en donde se comenzaron a liberar los primeros

lotes del producto, hasta parte del afio corriente 2014.

Lotes fabricados

A continuacién se presenta el numero de lotes fabricados durante el periodo:

Numero de lotes manufacturados: 13
Numero de lotes acondicionados 13
NuUmero de lotes aprobados: 13
Numero de lotes rechazados: 0
Numero de lotes librados en México: 13

Las siguientes tablas enumeran los lotes recibidos por presentacién durante el

periodo:
Tabla 1. Resumen de lotes por presentacion
Cddigo Presentacion Lotes Lotes Lotes
BPCS recibidos | aprobados | rechazados
030607030 | Producto A V-120 mL 13 13 0
Total 13 13 0

BPCS: Business Planning and Control System — Sistema ERP (Enterprise Resource

Planning) para el control de inventarios
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Tabla 2. Lotes fabricados de Producto A

No. Lote | Lotede | Lote Fechade | hictamen | Presentacion
formulacién | llenado | (PT) | Fabricacion
1 VO565R | VO575R | VO586R | 27 MAY 13 A V-120 mL
2 VO0567R | VO577R | VO587R | 28 MAY 13 A V-120 mL
3 VO568R | VO578R | VO588R | 29 MAY 13 A V-120 mL
4 V0624R | VO634R | VO644R | 20 JUN 13 A V-120 mL
5 V0626R | VO636R | VO646R | 20 JUN 13 A V-120 mL
6 VO0810R | VO910R | V0920R | 19 AUG 13 A V-120 mL
7 VO0811R | VO0911R | V0921R | 20 AUG 13 A V-120 mL
8 V1108R | V1118R | V1128R | 22 OCT 13 A V-120 mL
9 V1306R | V1316R | V1326R | 14 NOV 13 A V-120 mL
10 A4262R | A4272R | A4282R | 05 APR 14 A V-120 mL
11 A4263R | A4273R | A4283R | 05 APR 14 A V-120 mL
12 A4210R | A4310R | A4300R | 08 APR 14 A V-120 mL
13 A4100R | A4200R | A4301R | 09 APR 14 A V-120 mL

A = aprobado / R = rechazado / Q = cuarentena / H=en retencién / V= venta / M= muestra

SECCION 2. ANALISIS DE TENDENCIAS

Resultados analiticos / controles en proceso

A continuacibn se muestran las pruebas analiticas aplicadas al producto, su

especificacién asi como el resultado global:
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Tabla 3A. Resultados analiticos de pruebas cualitativas

Especificacién (Prescripcion de analisis TS): 00XXXXX-XXX del 19 NOV 10

e Resultado
Prueba Especificacion Global
Liquido claro o casi claro, de incoloro a casi incoloro,
Aspecto . . Cumple
ligeramente viscoso.
Olor Frutal, aromatico de crema de fresa Cumple
Color de la No mas intensamente colorido que la solucion de Cumple
solucion referencia B4 o BY4
Claridad de la | No mas opalescente que la suspension de
., . Cumple
solucion referencia ll
CCF: El Rf correspondiente a N-A 872 CL de la
solucion de prueba corresponde con el Rf de la Cumple
Identidad p. | solucién estandar
activo 1 HPLC: El Tr del N-A 872 CL de la solucion de
prueba debe corresponder con el Tr de la solucion Cumple
estandar
CCF: El Rf correspondiente al acido benzoico
obtenido con la solucion de prueba corresponde con | Cumple
Identidad el Rf de la solucion estandar
conservador | HPLC: El Tr del acido benzoico de la solucién de
prueba debe corresponder con el Tr de la solucion Cumple
estandar
Identificacion Positiva Cumple
de cloruro
N-A 873 CL Maximo 0.8% <0.8%
N-A 1777 CL Maximo 0.8% <0.8%
Productos de | N-AB 773 XX Maximo 0.4% <0.4%
degradacion | Cualquier producto de degradacion no especifico
L <0.2%
Maximo 0.2%
Suma de productos de degradacion Maximo 2% <2%
. : L. <10
Contaminacion Bacterias aerobias: Maximo 200 UFC/mL UFC/mL
microbiana* Hongos y levaduras: Maximo 20 UFC <10 UFC
E. coli: Ausencia en 1 Ml Ausencia

* Los primeros 5 lotes de produccion a continuacion, llevar a cabo la prueba en no

menos de 2 lotes por afo, dependiendo de la frecuencia de la produccion
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Todas las pruebas organolépticas y cualitativas cumplieron con especificaciones.
Estas pruebas son descartadas del analisis estadistico debido a que su resultado

se reporta como un atributo o como nimero no continuo.

La siguiente tabla muestra de forma global las métricas estadisticas obtenidas de
las diferentes especificaciones cuantitativas para los 13 lotes recibidos durante el

presente periodo

Tabla 3B. Resultados analiticos cuantitativos.

Especificacion (Prescripcion de andlisis TS):
O0XXXXX-XXX del 19 NOV 10
Prueba Especificacion Med!a Moda/N Desv,|aC|()n Minimo | Ma&ximo | Rango | Unidad
obtenida estandar
pH 2.5-35 3.0 3.0/8 0.095 2.8 3.0 0.2 NA
Densidad | 1961 150 | 1.117 |1.117/7| 0001 | 1.116 | 1.119 | 0,003 | NA
relativa
Contenido 552.0-630.0 mg/100
P activo 1 mg/100 mL 593.3 - 4.270 586.2 | 599.9 | 13.7 mL
Contenido de | 153.0- 187.0 166.2 ] 3.440 1630 | 173.7 107 mg/100
conservador | mg/100 mL mL

pH — La media, el valor central de especificacion, asi como la moda (8 de 13 lotes)
muestran un resultado idéntico de 3.0. El valor minimo (2.8) y el maximo (3.0) se
encuentran dentro de los limites de especificacion. La desviacién es baja (0.095)
existe poca dispersidn entre los resultados de pH. Los resultados indican

consistencia en el proceso.
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Densidad relativa — La media y moda presentan valores idénticos, 1.117 (7 de 13

lotes) respectivamente. La desviacion es baja (<1.0). Los resultados indican

consistencia en el proceso.

Contenido _de P. activo 1: Las métricas obtenidas presentan una media

ligeramente por debajo del valor central de especificacion (591.0 mg/100 mL). Se
muestra dispersion en los datos al obtener una desviacion estandar de 4.270
mg/100 mL. Es una prueba fundamental para una accion terapéutica eficaz al ser
indicativa de la cantidad de principio activo, por lo que se evalla mas adelante en

un gréfico control.

Contenido de Conservador: Las métricas obtenidas presentan una media

ligeramente por debajo del valor central de especificacion (170.0 mg/100mL). Se
muestra dispersion en los datos al obtener una desviacion estandar de 3.440
mg/100 mL Es una prueba fundamental por lo que se evalia mas adelante en un

grafico control.

A continuacién se desglosan, a manera de analisis, las gréficas de resultados de

las pruebas mas significativas:
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Contenido P. ACTIVO 1

+351=60286
+251=588.73
+151=505 51
X=592390

-15L=580.07
-25L=586.85
-351=682 63

Contenido (mg/100 mL)

WO586R  VOS587R  VO588R  VOG644R  WO646R  VDO920R  WO921R  VI128R  WVI326R  A4282R  A4283R A4300R  A4301R
Lotes producto terminado (PT)

Rango Mévil
[=2]

-35
W586R  VO587R  VOSBBR  VDG644R  WDG46R  VO920R  WD921R  VI128R  VI326R  A4282R  A4283R  A4300R  A4301R
Lotes producto terminado (PT)

Grafica 1. Contenido de P. activo 1

La grafica 1 muestra, el grafico de control de los resultados de contenido del
principio activo 1 para los 13 lotes del periodo 2013 al 2014. Todos los lotes
cumplieron con especificaciones (552.0 a 630.0 mg/100mL). Los limites de control
calculados de igual manera se encuentran centrados cumpliendo con
especificaciones. En el gréafico control se puede observar que los resultados tienen
una tendencia a encontrarse alrededor del valor central, localizados entre los
limites de control calculado +3S/ -3S. De acuerdo con el rango movil no existe una
variacion significativa ya que todos los lotes se encuentran dentro del intervalo de
control y variacion natural.

Con el andlisis anterior es posible decir que no hay ninguna tendencia negativa
observable negativa. La prueba de Contenido de P. activo 1 tiene un

comportamiento aceptable de sus resultados.
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Contenido Conservador

s
+151=168.17
X=166.22
-15L=164.26
-25L=162.30
-35L=160.34

Contenido (mg/1 00mL)

150 l
VO586R V0587R V0588R V0644R VO646R V0920R V0921R V1128R V1326R A4282R A4283R A4300R A4301R

Lotes producto terminado (PT)
10.0

+351=7.22
+25L=5.55

+15L=3.88

Rango Movil
w
o

MR=2.21
-15L=0.54
-25L=0

-25L=0

VO586R VO0587R VO0588R V0644R V0646R V0920R V0921R V1128R V1326R A4282R A4283R A4300R A4301R
Lotes producto terminado (PT)

Grafica 2. Contenido de Conservador
La grafica 2 muestra en un grafico de control los resultados de Contenido de
Conservador para los 13 lotes del periodo comprendido del 2013 a 2014. Todos
los resultados cumplen con la especificacion (153.0 a 187.0 mg/100mL). En el
grafico control se puede observar que a partir de mediados del 2013 los resultados
tienen una tendencia a encontrarse bajo el valor central, localizados entre +1S vy -
2S, sin embargo cumplen con los limites de especificacion, solo 2 lotes se
localizan ligeramente por arriba de +3S (lote VO644R y VO646R) pero cumpliendo
con especificaciones. De acuerdo con el rango moévil existe una variacibn mayor a
7.22 mg/100 mL derivado de estos mismos lotes con los lotes adyacentes, sin
embargo el resto de los lotes se encuentran dentro del intervalo de control y
variacion natural. Con el analisis anterior es posible decir que no hay ninguna
tendencia negativa observable negativa. La prueba de Contenido de conservador

tiene un comportamiento aceptable de sus resultados
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SECCION 3. NO CONFORMIDADES

Desviaciones

Durante el periodo, no se presentaron desviaciones en el producto.

Resultados fuera de especificacion (O0S)

Durante el periodo analizado no se reportaron OOS relacionadas con el producto

SECCION 4. RENDIMIENTOS

La tabla siguiente muestra los rendimientos obtenidos para cada lote y proceso:

Tabla 4. Rendimientos de proceso

Lote Lote Rendimiento | Rendimiento Rendimiento
formulacion | llenado Lote Formulacion llenado Acondicionamiento
(PT) |97.0-102.0% 97.0- 98.0-102.0%
102.0%
VO0565R | VO575R | VO586R 100.0 100.0 100.0
V0567R | VO577R | VO587R 99.0 99.0 100.0
V0568R | VO578R | VO588R 99.0 98.0 100.0
V0624R | VO634R | VO644R 99.0 100.0 100.0
V0626R | VO636R | VO646R 99.0 100.0 100.0
VO810R | VO910R | VO920R 100.0 100.0 100.0
VO811R VO0911R | V0921R 99.0 98.0 100.0
V1108R | V1118R | V1128R 98.0 98.0 100.0
V1306R | V1316R | V1326R 100.0 100.0 100.0
A4262R | A4272R | A4282R 100.0 100.0 100.0
A4263R | A4273R | A4283R 100.0 100.0 100.0
A4210R A4310R | A4300R 99.0 100.0 100.0
A4100R | A4200R | A4301R 100.0 100.0 100.0
Total 99.4% 99.5% 100.0%
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Todos los rendimientos se encuentran dentro de limites. El rendimiento promedio
de formulacion fue de 99.4%, de llenado fue de 99.5 %, a su vez el rendimiento

promedio de empaque es 100.0%

SECCION 5. CONTROLES DE CAMBIO

Durante el periodo, no se reportaron controles de cambio.

SECCION 6. DEVOLUCIONES, QUEJAS Y RETIRO DE PRODUCTO

Devoluciones

Se registraron 34 devoluciones de Producto A. Ninguna de las devoluciones
estuvo ligada con la calidad del producto. Todo el producto ingresé al almacén de
devoluciones para su posterior evaluacion y destruccion de acuerdo a la politica

establecida de la Compaifiia.

Retiro de producto del mercado

Durante el periodo no se presentaron retiros de producto del mercado.

Quejas

Durante el periodo analizado no se registraron quejas de producto.
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SECCION 7. ESTUDIOS DE ESTABILIDAD

La siguiente tabla resume los lotes sometidos a estudios de estabilidad y su

avance durante el periodo.

Tabla 5 .Estudios de estabilidad

Fecha de L, Intervalo de
Lote . . Condicién
Fabricacion prueba
VO588R MAY 13 25°C/60%HR 12 Meses
V0587R MAY 13 25°C/60%HR 12 Meses
VO586R MAY 13 25°C/60%HR 12 Meses
A4282R ABR 14 25°C/60%HR Inicial

Durante el periodo, no se reportd ningun resultado fuera de especificacion

relacionado a lotes en estabilidad. Los estudios de estabilidad demuestran que el

producto conserva sus caracteristicas manteniendo su vida util.

Pagina 65|94




SECCION 8. VALIDACION

Calificacion de equipos

Los equipos empleados para la fabricacion y el acondicionamiento del producto en

revision

se encuentran calificados.

Tabla 6. Calificacion de equipos

Num. | Equipo | Coddigo | Valido hasta
MANUFACTURA

1. | Tanque de acero inoxidable 5000 L LO71201 JUN 16

Llenadora Tapadora IMA F57,

2 FARMOMAC (LINEA 1) 1151501 JUL 15

3. | Sopleteadora NERI L157401 AGO 15
ACONDICIONAMIENTO

1 g)stuchadora Marchesini MA350 (Linea 152111 OCT 17

2. Etiqguetadora LIBRA L152605 OCT 17

Validacion de proceso

Actualmente el producto se encuentra en etapa de validacion concurrente. La

siguiente tabla muestra los codigos involucrados en la fabricacién del producto asi

como la

referencia del protocolo de validacion:

Tabla 7. Validacion de proceso

PCID Cddigo BPCS Referencia Estado
0000 OXXXXXX1 17777-777-77 Validacion
(Formulacion) del 04 SEP 13 concurrente
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SECCION 9 CONCLUSIONES GENERALES

Las conclusiones significativas obtenidas de cada seccion son:

—

. Se fabricaron 13 lotes los cuales se acondicionaron en 13 lotes de producto

terminado importado durante el periodo. Los lotes se aprobaron cumpliendo

satisfactoriamente con especificaciones.

. De acuerdo al analisis de resultados no se reportan tendencias negativas

relativas a resultados analiticos.

. Durante el periodo no se reportaron desviaciones.

. No se reportaron resultados fuera de especificacion durante el periodo.

. No se reportaron controles de cambio.

. Durante el periodo no se reportaron quejas para el producto.

. Los estudios de estabilidad realizados demuestran que el producto mantiene su
vida util.

. Se cuenta con la calificacion de equipos. El producto se encuentra en etapa de

validacién concurrente.

Con base en las conclusiones de la revision, el producto cumple con los

estandares de calidad internos, locales e internacionales por lo cual puede ser

comercializado.

SECCION 10. REGISTROS EN PROCESO Y HALLAZGOS DERIVADOS DE
LA REVISION

Durante la presente revisidn no se detectaron registros en proceso ni hallazgos

derivados.
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Analisis de resultados

El PNO para la Revision Anual de Producto cumplié con su objetivo, ya que al
ponerlo en practica con la elaboracion del reporte para el Producto A, se logré una
reduccion en el tiempo de elaboraciéon de la RAP tras implementar dicho

procedimiento.

Asi mismo el tener el procedimiento en electronico agilizé la revision asi como la
distribucién de los documentos entre las diversas areas que proporcionan la

informacion correspondiente para la elaboracion de la RAP

Con base en los resultados analiticos obtenidos y las métricas estadisticas,
podemos decir que el rendimiento del Producto A es el esperado y se encuentra
dentro de los limites de especificacion impuestos por la Empresa “x”, asegurando
que el proceso es reproducible, garantizando asi la obtencion de productos de

calidad.

Finalmente, el procedimiento facilité la explicacién a manera detallada del proceso
de elaboracién de la Revision Anual de Producto en las auditorias llevadas a cabo

en la Empresa “X”.
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V. CONCLUSIONES

El PNO para la Revision Anual de Producto del Producto A desarrollado para la
Empresa “X” logr6 demostrar ser una herramienta excelente de un Sistema de
Gestion de Calidad Farmacéutico, ya que en todo momento estuvo orientado a

desarrollar y mantener el control sobre los procesos, facilitando la mejora continua.

Los datos obtenidos y reunidos en la revisiébn anual de producto ayudaron en las
actividades de resolucion de problemas, en la investigacion, desarrollo vy
comprension del proceso, dando origen a un documento que sirve como punto de

referencia para futuras investigaciones.

El utilizar este informe, en conjunto con otros componentes de un sistema integral
de calidad, ayudara a evidenciar que los procesos operan en estado de control
requerido por la Compafia y la entidad sanitaria y con ello se asegura que los

productos farmaceéuticos son seguros, puros y eficaces.
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Reviclin Amual des Produoio (APR)
AARFIU-EE-LEE VAR

O se 1wl

Describir 2l procedimients para elaborar la Revision Anual de Producto (RAP) con |a
nalidad oe ablener Informacion objetiva del producio, desde 5U proceso oe Tabrcackin
fnasta su FII'EEEI'EE 2n el mercada, para asl determinar 13 consksiencla, E-milﬂﬂaﬂ ¥
IZIBE-EIT'FIE"II} ded mismo con I'EEFB:'II}-H l&s EE-F'EDME-EHEII'IEE- Y evaluar Be necesidades de
camible ¥ cumplimiento regulatona.

BLCARCE

Este procedimiznta aplica a todos kos producios fabricados por Empresa =
Las Areas Involucradas en 13 actividad son:

Sistemas de Calidad
Calidad en pianta
Araducckn
Vialldackin

Control de Calidad

Derimciodes

Revislan Anual de Producta: analsls higtdrico de 13 calidad de un producia, & cual ioma
coma referencla todos los documenios regulgtonics wigeniss en 2l ambio quimico

farmaceutico naclanal, los criierios Intemacionales reconocidos generaiments, 35 como
los lineamienios Iné2mos de cada empresa.

Fabricachion: Cperaciones InWolUCradas en 13 produccion de un medicarmento desde 13
recepchon del Insuma hasia su liberaciin coma prodwcio iErminada.
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Revieltn Anual do Produsio (AFPR)
AR -FIL-A SRR R VAR

Especificacion: Descrpclin o2 un matenal, sustsncla ¢ producta, que Incluye loe
parametras de calidad, limkes de especificacion y la referencla de los metados a utllzar
para 5U espechicackin.

Expedisnts Linico de Fabricaclonm: Ez una sefde de documesnics Que amparan y
describen cada uno de loE p3ECS nEces3arios para @ Tabrcackin, acondiclonamienio,

anadlisls v dictamen de log producios fabrcados en Laboratorio “x. Este documento nos
permifie reconstnulr 13 hisiona de cualguler aciividad que == haya desamollado duramte |3

manufactura del producto.

Procedimiento Maeairo de Fabricacldn (MBR [ MPR): CDocumento auiorizads gue
confens 13 Informaciin para realizar ¥ controlar 135 operackines oe IS processe y
actividades relacionadas con 13 fabricackin (manufactura y acondiclonamiento) de un
producto.

Control da camblos: Evsluacitn ¥ dacumentackn de EUEHLlEf cambio que |]LI‘:||EH
Impactar en I3 calldad ded producto.

Mo Conformidad: Ko cumplimiento a um requisio previamenis establecido.

Deavlaclan: E5 cualguler slhuaclén gue no cumpla o esté fuers de los procesos de BFF,
¥a 5E3 alguna modicackin yio aReraclon gue se presenie en procests de fabrcacion, de
acondiclonamients vio de analsls; en procedimientos escritos, equipos, areas, skstemas
criticos yio especificaciones previamente definidas/establecidas con aplcackin y cuyo
Impacio estd relacdionado directamemnie con 13 calldad de los produchos, & imegridad de
o5 procesos productivos. con aspectos reguiaiorios vio con 3spectos de skslemas
COMpUiarizasos.

005 I QOT: Repone de resulados fuera de Imies de especificacion [ODE “out of
specifications") o resulEdos fuera de imites de tendencla (DOT: “out of trend™)
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Establlidad: Propledad de un medicamenic contenldo en un envase de determinado
material para mantener duramte suU Bempo de aimacenamienta v uso, |38 caracieristicas
flslzag, quimicas, Nslcoquimicas ¥ bloldgicas dentro de kos IImBes especificacos.

Producto devualio: Producio distibuldo que 52 regreea al establecimiento.

Quwe)a Técnlca de Producto: Es cualquler evidencla de un defscto de caldad en un
producto, que puede proveni de un clente o aulorkdad v que se puede obificar por
diferentes wias de comunicacion. Su origen puede estar en los materales v sustanclas
empleadas en 13 fabricacion yio acondiclonamiento, en |35 aclvidades de contral o
asequramiento de calidad, almacenamiento o distribuckan 351 como 1ambién en un diseho
Inaproplado.

Retiro e producio ded mencado: Producio refirado del mercado despues de 5U venia y
distriucian.

Slatema CAPA: (Acclongs Comectivas & Acclones Preventlvas): s un slstema de
Mejra confinua que Incluye & conjunto de acclones (comechvas y preventvas)

requeridas para comagir, prevenir y eliminar la causa reiz o posiie causa ralz de una no
confanmidad o poiencial no conformidad.

Material critico: Comasponde al principio activo, los materiales de empaque primano ¥
aguelics que tenen textos

BPCS (Planeacidn de Mepoclo y  Slstema de Control)  Sisterna  modular
Irtermeladionado Cuyas EF"HHEHEE- F‘EI'I"I'IltEﬂ fenar acceso 2 13 Informachan necagario
para gl contred de la EMpres3 en sle dfarertes IZIF'EIEIH-EI'EE.

LIM 3 [ 3lstema de Gestldn de I3 Informaclan del Laboratorio): Es un sl=si2ma para s
adrinisracitn v automaiizackin ded fiujo de i@ infomacién v @ opera@va en el area de
Jperaciones de Calldad
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Trackwlsa: SoMwans Das3do en un slstema de red 030 para administrar s slstemas de
c3lidad de acuerdd 3 13= Buenzas Pracicas de Fabricackn (EPFs).

AEREVIATURA 3

20 Operaciones de Calldad
CP:  Caldad en Procesn
@aC:  Control de Calidad

@ab:  Deslignado oe Calldad

&P Persona Calficada

CAPA Acclones comeciivae ¥ Acclanes preventivas
5MP's: Buenas Praclicas de Fabricaciin

RAP: Revision Anual de Producio

20E Resultado Tuera de especificaciin

MER: Procedimiento die fabricackan

MPRC Procedimiento die acondicdonamiento

T5: Prescrpoiin de Andllsks

M= Prescrpoiin de Fabrcaciin

SCI0: 1D de composiciin del producio

SPCE: Planeaciin de Megocks y Slsiema de Control
CHC: Maquilador

A Asumios rejulatonos
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presentan |25 responsablidades relacionadas & @ entrega de

Infomnacian para elaborar la RAP, estas podrén s2r proporcionacas de manera escita o

w3 electrdnica:

Lres

Responeablldades

Slsbemas e
iCalkdad

+ FominErador ge quess Jrecals: propordond 3
irfarnackin relativa 3 135 quejss. recalls ¥
devolucianes con Impacto 3 13 calidad del producio
que hayan exisido en 2 periado 3 reporisr o
products

« Agministrador de condroles de cambio: proporciona
Irfamnackin de log camblcs asociados @ equipos,
Instalaciones, MER/MPR, procesos e INSUmoE,
conskderanto camblos en proceso oe Implementackn
& Implementados durante 2| perodo & reportar o
producto comespondisnte.

» Administedor_de Documentacion CHMC: faciiia Ia
consula oe Informacitn Scnica gue comprende e
REgistnD sanitano, TS y especiicaciones, MER / MPR
¥ MS 2= como I3 consulta de expedientes.

iControl de Calidad

+ Eelolliades, proporaona Ionmaciin oe 106 esiuios
de egiabllidad del producto en & pericdo
comespondiente.
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ETEH RERpoMEanMaEnas

Walldackin

Proporcionar Inarmackin de 1a callicacion e equipas
Mayares de procesn 35l como referencla del rapars
de valldacion de procesa de fabrcacion.

Soporte 3 negocioy

Adminisrador o desvlaciones: revislon de 13s
desviaciones duante el perdodo & reportar del
producto  comespondiente. (obtenidas oe skstema
Traciowlse]

Adminisirador de CoE: nevislian de las OS5 duranie e
pericdo @ reportar del producto comespondiente.
(obbenldas de slstema Trackwisa)

11 o0u)- +10n) R « |- I
producto

Faciiia ¥ 3sesora Informacken rel3cion3ca sl eslsiuE
de otes del perlcde de revisin.

£n caso e gQue 13 Informacién 23 ablenida por el adminisirador de AP 3 fraves de los

diferentes slstemas Informaticos (por eemplo Trackwise), & adminlstrador de cada

slsiema debe dar & wisio bueno de 13 Informacian gue s2 Incluya en el reparis.

Las sigulentes responsabllidades 52 refiersn 3 |a elaboracion y aprobacion del reporte:

Sied

REApONEAnII ST

Slsiemas de C3lkdad

Adrinlstrador de RAP

« Conjuniar y analizar |3 Informacién generada
por cada una de I35 areas Involucradas con
2l in de elaborar y emir el reparie RARP

=« Comunicar |25 acdones que BB ENCUEnmen
2N procesa, asl como 35 recomendacion2s y
hallazgoe derlvados de la RAFP

de Caldad  [QO)
delegado

wElENGE de LREfaciones

0| = Aprobar el contenids del reporte RAP
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ABknado a algon hallazgo
dertvada de RAP

[3 gerencla Inwolicrada en ajgon hallazgo
derivado de 13 RAFP debe dar seguimiento 3
las @cciones coOmecivas yio Investigacionas
en proceso, a5 Comd @ I@s propuestas
derlvadas de Ia reviskn.

W, -EI:L'.IJIEIIJAL'!. HHISEERE F I"HO | ECCHIR AEBIEEN | AL

WL

Dado gque la RAP es conslderada un documenbo confidencial. =l manejs y
almacenami2nio de aste debe ser de acceso rnesiringldo ¥ conirolada.

Commcrnes

1. La reviskian de producic debe reallzarse para cada uno de los productos que Bean
analizados y liberados en Empresa “x.

2. La revislon de producic debe agruparse por Hpo de producto, femiula, foma
farmaceutica y concantrackin fomanda en cuenta 2l PCID de cada caso.

3. Fara 13 planeacion del Programa de RAP, 2 debe eyaluar & programa anierior asl
COMd 136 NUEyas entradas de producto almacenadas en & slstemna BPCSE para conslderar
fodoE los producios 8 revisar @51 como sUs pericdos de rewision.

4. Log kates 3 conslderar en 13 revisldn deben sarcon base en la fecha ge falricackin para

productos Tsoricados en e silo.

5. L3 RAR debe tomar en cuenia cada kote comercial que 52 encienire diciaminado en el
periodo 3 rewisar, a5 comi 108 Ioies incluldias en 13 revisian presia cuya Informackin adan
no 52 encontraba completa en Iz Techa de core anierior.
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6. Cada lode fabricado debe Inclulr daios derlvados de operacliones Ccriiicas 1ekes como
CONEnokEE BN procesd 251 comi resulados anallticos para reallzar el andllsls de iendencla.

7. Deszablemente. & anzlsls de tendencla debe conslderar s d3tos dispanibles gue
hayan sko cbtenldios de reparies anieriores. con 3 finalidad de evaluar a largo plazo el
comportamiiento de los resulzdos.

4. Log repoes RAP para Maxico deien 5er elabaralis en espan ol

4. Los reportas da RWAP deben sar archivados 15 afae.

Puocermme=sio

1. Codiflcacidn dal raporta
Cada reporte debe contener un codigo que Incluya el nimere de identtficacion de producio
@ PCID (Product Composiion D, por sus Siglas en Ingles).

2. dscclones de la RAP

La RAP Incluye la resisitn de diferentes femas que son culbleros a traves de secciones
&n &l reparte. Las difenanias sacclanes que cubre 13 resislon gon:

-Lates (fabricados, aprabatis, rechazados)
-Analisls de tendencias (contrales en procesa y datos anaicas)
-Desviaciones

-0

-Rendlimienios

-Coniral de camibias

-Devoluciones
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-Qugjas v recalls
-Califcacion de equipes
alidacion de proceso

-Estudios oe establidad

& confnuachin s describe cada secclkin en |3 gue & Juicr dedera Inclulr 13 Infonmackin
Ccomespondiente:

w. | IRFGTITE LG L el e o

fabricades ¢ Ingresados durante & perioda.
2.1.1 Informachin igcnica dal prodwcio:

2.1.2 Qperaclones Ciiicas: stapas del procesn de fabricaciin de acusnda 3 c3da

Mombrne comencial
MOmend o reghstr-:- saniario

Concentracion

Foma farmaceutica

Principia 3cthv

Presentacion|eE)

Periodo e caduckdad

ID de Composicion del products (PCID)

Indic3ckan lerapautica (de acuendo a |a Informacion disponible)

producto {par ejemplo: mezclado, granuiado, recubrimianto, acondiclonamienta).
2.1.3 S1atus de |13 RAD anterior Breve resumen de la RAP anterior con Ios puntos

sobresalienizs de la resvisiin. Menclonar aguellcs registros gue fuercn

reportados con estEius en procesn durante 12 revisiin anteror con |3 inalidad de
dar seguimients 3l progreso de es0E.

2.1.4 Lodes fabricadas | Ingres3das (seqln aplgue):

Toial de loies de granel fabricados

Toial de loies de producto terminado

Toial de Ioles aprolbbados. rechazados, en espera de diclamen
Mumend de Iofes con fecha de fabricacitn 251 como sU presentacian
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w.d Al de T=RdelEsE

ZZT SE OSSN ¥ STENZan WE TESUNENOE 0 5E STCOErIeEn OIEpammes
relackonados @ las operackonse oficas tales coma los confrales em procesc (par
alemplo, peso promedio, espesor, dureza, friabliidad, efc) 351 como los resulktados
analtices (por ejemplo, ensayo, unHormidad de contenido, discluckn, 2tc). Deben
Inclulrse tablas que parmitan |3 rastreabllidad & 135 especificaciones o2 los productos y
3 log COPATOlEE &N procesa.

WOTA- Para realizar &l anallsls sstadistico de log datos referiree al punto 3 del
pragants procadimisnto.

2.3 190 CORTTGITRIS S [Oesanes y 0os)
8 [=30 o o= = - | ) 2 o =3 g o = L = = I =1 =1 == b =
desviaciones y OOS.

2.3.1 Reponar los puntcs sigulentes:

- NOmera e reglstrg
= Descripoian brave del evento

- Lo%e(s) afectadods)

- Causa Ralz (o probables causas ralces)

= Acchones Inmediatas (5| aplca). Acclongs Preventhvas y Comectivas (CAPAS)
- Area responsable

= Fiecha compromiso y Estatus de actiones

2.3.2 Inclulr comentarios fnales de los lotes aprobados con desviaciones o no
consormidaces y nimero de lotes rechazados

2.3.3 Mencionar &l aiguna Invesligacion Ee ENCUENTE en procesn O &) existe alguna
Investigacion gue apligue para un eventa recumente.

Nota: Las 05 no confirmadas y I35 COT no s reportan 2n 13 RAP dado que no son
canslideradas Mo conformidades.
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.4 FRElrdliriedliis

una ge sus efapas de fabricaciin.

2.4.2 Todo repdimiento que se encuentre fuera de sus Bmites, debe contar con una
Justificacion |3 cual pueds estar refsrenciada en una Desviacion del periooo (sl aplica).
£n cas0 de comtar con mas de 20 lobe graficar los resultados.

w0 LUTRIOER U2 CAITR

métodos, 2specticaciones, Insumos y matenal de empague ullizados en & product.
2.5.2 Reportar aquelos camiolos gue s& realizaron duranie 2l perlodo de revisian, asl
cama el seguimiento de kos cambios reporiadas en revisiones anterones que continden
&N procesa de Implementackin.
2.5.3 Los puntos 3 reportar son:

- MOmera de reglstra

- Descrpcion general del camiio

= [Referencla del conimod de cambles intemacional CRC (sl aplica)

= JugtificaciénMioiko del cambi

= An2a responsaole

- Fecha compromiso y Estatus
2.5.4 De los caminlos reportados, evaluar s alguno aplca &

= Camibks en |3 formulacidn del producio o el proceso de fabrcaciin

= Cambl en equID0s MAYOres ¥ Areas 02 proceso

= Cambl de materias pimas ¥ materales de empague

= Metodo analitics | especificaciones {materla prima v produchs terminado)
Nota: Dano que & enfogue de 13 revislen es hacia el producto, B rporian cambios en
procesos, equipos, especificacionas e Insumos Utlizados. La revislon no tiene akcance
hacia camolos generales en ko5 skElemas computanzados, documentales, slstemas
criticos ¥ de Instalaciones.

Pagina 83|94



Reviclin Amual ds Produnio (AFPR

AAA-FIL-E AR R VAR

. b LaaealGiilies

< 00 meEpaial & i O Tisla 21 Tdmers de DevOiiaoiles Presalilatds Ourdne 21
periodo de revislian, Incluyendo: lode, caniidad, flecha de devoluckan v preseniachkin.

2.7 RN OE [T OaT T [Hata)

Ia Investigachan y I35 concluslones de 135 acciones realizadas.

w2 LU

InCluyendo:;
- MOmera de reglsto
- Fiecha oe recepcien
= Descipcian orave

= Concleshan
= Lpie
= |[EglaiuE

2.5.2 Cuando se reporie alguna queja confimada, Inciulr un resumen e 13 investigacien
mencicnando 13 causa raliz y concluslones. En caso de gue apliquen acciones, se
Incluye 21 2rea responsabls y esiats.

w. = BRI de Extd el

L= N 5= ] = )] =3 [0 T== 0w =) = | <0 =53 o [ ) = 0w | =3
Irformaactén:

= Lpia

= Facha ge Fabricackin

= Tipa de estudio (largo plazo, acekrado)

- Condiciones de aimacenamiento

= Perlodo en mesas

»  Pregentachin del iole
2.9.2 Mencionar &l progress de los estudios de estabilldad 3 manera de conciuskin.
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2.0 CAMeacon 08 sqaipiss v BleEmss cheeee |
R = 1 b O [ g == M o
Se reporta |3 calficackin de los equipos mayores ulllzados en & proceen de fabricaclen
del producto. S& mencionan los sigulentes punios:

- Mombre e Equipo

= Ciodigo Intemo del equipo

- Fecha e calficackn
5 recomentable hacer referencla 3 reponss de evaluackin por separado cuando &3
NEcasara.
2.10.2 WValdacion e Prokasn
Mencionar |3 Ofima referencia diel raporie de 3 valldackin del procesa, Incluyendo:

= PCID

- Codigos BRCS

= [DIOresd

- Referencia del reporte y fecha
Mencionar =l exite alguna actvidad ralacionada con 13 valldackan, por ejempio:
revalidacidn o manienimiemo al esiado validado.

w. 1T O e JENET sl
. TTT Lniaon Tada =ecidll OB TERdlE O2=latalill e PUTICE TEiEYallles Je] Colno

ACCIonNeE que 58 eNCUEMnEn en procest de implemeniaciin.

2.11.2 Cada reporte debe comener 125 sigulentes conclusiones:
= [El procest de manufaciura 26ia bajo conbrol ¥ dentro ded estado valldado

- Sg confirma que no hay tendencias Inesperadas o remarcables de las
especificacicnes de los Insumos a51 como del products teminado,
= Menclcnar mejoras y recomendaclonas (6l 3phca)

S5 ENCLSninen en procesd de ejecwciin.
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3. anallzls de tendenclas

3.1 Para consultar los limies y pruebas reallzadas al prodwcio consukar:

3) TS: pruebas anallicas v especificaciones
b) MS y MER: controles en proceso y Iimies (1PC)

3.1.1 Cbbener I3 Informackin disponiblie para cada kotke de:

3) ReEuitados analiicos
b) R2Euitados 02 controles en proceso

3.1.2 Conjuntar I3 Informackan e 1o lotes del periodo con los resuitados de loiss de
pericdos previamene reporfados. Para esto, 56 lenen 36 slgulenies condiclones:

- Para produchos oe baja Ebricacion: hasta 50 iotes

- Para productos de medlana y aka Tabrcackin (=35 lotes al ao): perodo achal y
arferiar

= Reniclar 13 ev3lvackin 3 parﬂr fde una revalidachin o cambla nnayar

3.1.3 Una vez compllada y ordenada 3 Informacken, dhidic 3quelas prusbas cuyo
resuliado s& reporia coma un atibuio o como un ndmers no comtinuo (discreio) para
descariaria del anallsls.

3.1.4 Para los resultados que 50N NOmenas continucs, obiener i35 matricas de estadistica
descriptiva y reportario en una tabia.

3.1.5 Con 13 finaldad de decidir gque pruebas amerfian evaluarse en una grafica para

abserdar su comportamiiento e deben revisar l3s métricas estadisicas en funclén o2 las
aspechicacionss. Por elemplo
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= Conskderar el tamafo de 13 desviackin y &l resultzdo de @ medla respecto al valor
ceniral de 3 especicackin.

= Ewvaluar Iz moda para saber con gqué frecuencda se replte un valor y determinar en
qué seccitn de |3 especicacion se encuentra. Comparar 3 moda con la meda y el
walor chjetivo de 13 especiicackin.

= Evaluar maxima, minimo y rango como una estimackan primana de 13 dispersion de
los datos ublcands los valores respecio 3 13 especificacion.

= Ewvaluar el indice de establlidad (ver secckin 3.4.4)

3.1.6 Mo chstante, 1as sigulentes pruebas deberan evaluarse obligatonamente:

= Contenlda (ensayo)

«  Unformidad de cormbenido

= Disoluckn
3.1.7 Una wez determinadas 135 pruebas que seran analizadas medlante el usa de graficas
praoceder con lo sigulents en Minttah 15.

3.2 Grafico de dleperaldn
Se usara este tipo de grafico para deckdr =l e requiens dividir el analsls en stapas de
manera prediminar.

3.2.1 Tratamlanto eatadiatico para prusbas con subgrupos

Para |as pruebas donde se cuente con mas de un resultado por lobe (por ekEmpl:
disoluciones, contenidos, contrales en procesa), realizar un grafco donde Ge ODEENVE |3
dispersldn de los dsice Individuales deniro de 13 especiicaciin. En Minlizb esia
herramianta g2 conoce como “Indsioual walue Plot” o grafica de valones Individuales y 2n
2lla podamaE obseryar 1ambien los promedios:
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3.3 Granco de corrbrod

5 |3 hemamlenta mas efectva para analzar i35 varlaciones en |3z caracteristicas de
calidad, 26to oebido 3 que permiten 2l analsls de 13 vanablidad Instantanea (3 coro
plazo) sl coma |a vartabllidad en el iempa (largo plazo).

3.3.1 De acuerds al amafo o= datos por ot (EUDgMUPC), 52 podrd hacer uso de las
sigulentes graficas o= comtrol

a) Individugles: 1 resultada por lote
b) Xbarra-AM-R- menas de & resuitados par lote
) Xbama-RM-5: mas de & resuRanas par lote

3.3.2 Al generar g grafico de coniral 58 deberan mosiar coma minimo e sligulentes
criterios:

= +i- 5 Desvlaciones estandar (Hmites de controd)

= Medla obienida

- Walor objetva oe 2 espaciicacion
= LimHes de EEFEEMHD":TIEE-
- LIneas de diviskin del liempo en anos
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Por ejempio:

P Fromedo

L= — H - —
T

| mmeme mm e - .I- T T T e b o T

;;;gg;;ﬁgm;;amig PR TR T R

= T =

R T R T B

3.3.3 Una vez cbtenido &l grafico de control. evaluar 1as sigulentes preguntas para definir
&l comporamienic de ios datos respacto 3 s especificacikin

Y E.LI}E miltes de comral 2 encuentran dentro de E:E-l:lE::ﬂ'h::aﬂi'.'lf‘1

g E.'EIJE tan centrados 5e obsenyan ke limitas de conbnod rEEFEE-tIZI ala EEFEEMEHHI:H?

<l E.LI}E dafoe PErmaEanacen gantro de |imies de control?

0y Loe datos fuera de limiee de confrol, Ii__EIJI'I1|:‘|EI'I con EEF‘EEMHI]HEI’I?

Ej E.LI}E datos Twera e contrdl son consecLivaE moErando una frecuencia al firal ded
pericdo?

Fi ESE abearya un camidic &n 3 medla de os datos [E-HHIIIEE- drasficos en el ramgo
7

3.3.4 Las preguntas A B, C, D ayudan 3 determinar qué tan adecuacos v ajusiados se
comportan os datos respecto 3 I3 especificacion.
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3.3.5 Con 13 pregunta E y F es poslbie decidr 5| existe un camibio en 13 tendencla (cambio
an la media) con ko que 58 deberd dividir &l anailsls en elapas (2 grafcos oe controd).
Una wez inalizado e analksis, proceder con 13 slgukenis fase

3.4 Andlisls oa 3 capacidad de procasg
Medlante 2| uso ge histogramas, calculo &2 nommalidad y calculo oe Indices s2 puede
resumir el desempeno de un proseso.
3.4.1 Presio & proceder con i3 evaluacien del indice de capacidad de proceso se deben
cumplir i35 Elguientas condiclones:

5.4.1.1 ¢El procaso asm@ bajo conrol 8sR0EIcoF
Z5la parts &5 evaluada coma |3 primera fase del analsls estadistico

3.4.1.2 Con@r con 8l menas 25 resllados con @mane e subgrupo 4

L& bibliogratia recomienda usar aproximadamente 20 o 25 subgrupos prelminares para
Ias graficas oe controd ko cual va ligaca &l andlksls de capackdad de proceso.

En caso de no conkar con esa canbdad de datos, 5 puede oiotener una esdmaclién can
25 datos Individuales.

3.4.1.3 ¢ Los resuimdos de la varable de calload cenen ung disoibucidn norma'?
Efeciuar & calcula en Minlkab. La prnueba die hipdiesle & cumple cuanda & valor P

amojado par & modelo matematica es P = 0.05. Algunas pruebas por su resoluckin o
redonder pueden no ajustarse a 13 normalidad.
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3.4.2 51135 3 condiclongas 2 cumplen proceder con &l calculo o2 capackdad de proceso.
5| ko8 datos no son suficlentes &n NOMErT 0 No &8 cumple Eguna de I35 condiclones
anterianes, el anallsls conciuye hasta la fas2 de grafico de contnal.

3.4.3 Calculo de capscidad de procaso
Frocesar ke dabtos en KMinlzsh Fara abbzner 3 m

3.4.3.1 Es necesario Inclulr 135 opclones pertinenies para abfener ke slgulentes valores:

= Indice de capacidad de procesn (Cpk)
= Intervales de confianza oal Indice de capacidad de proceso
= Probabilidad en % de sobrepasar |35 espectizacionszs

Por elempla;

ok m ol o apoas slud o s e P

!:ﬂ-’::-ll-ﬂ- Cpk . .
hFH. M -4 . —— e s

= i

iy

T

_—

i —

p— 1

Frokabilided da ircengli
L AT i
o

kg da e sgepats
da Froessne g |

‘-E

LL] Fl L &) LT} i md  py e sl owd Wi
4]

El glempla muesta mediame un histograma 13 distdbucken oe los resultados en la
especiicacion. La grafica despliega ademas o Indice Cpk, Ppk y los Intervales de
confianza. Asf coma el parciento de dats fuera de imBes o2 espechcacion & langa plazo.

Este documento es propiedad o

[35]
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3.4.3.2 De acuerdo 3 bibllcgrafia, los valores minimos recomendados para el indice de
capackdad del procaso son:

+
ERpeCITICEEION =, ERpaCiTG=tiol=0
bllaterakas unikatarales
FIOCGEEDS
1.33 1.25
exislenbas

|

3.4.3.3 Con |3 inalidad de Kentifcar Imegularidades 1ales como wumos o valores atipicos
{outllers) en las tendenclas =6 recomendable evaluar Ios lotes producidos en campana,
eEtos datoe deben ser comparados con oiras campanas para evaluar 13 capacidad del
procesd.

3.4.3.4 Cabe menclonar que el Cpk no evalia 3 tendancia del producto 2n 2l dempao,
dnicamente |a capacidad de los resultados conforme 3 especiicackones y 12 probaolidad
de cbiener resLitados fusra de espaciicacion.

3.4.4 Calculo dal indice de eatabilidad (IE)

3.4.4.1 Despues ge realzar un analsls de t000s o8 d3tos para calcular @l Cpk ¥ Ppk
{@sumiando normalkdad) oblener el indice de estabilldades 2l cual servird de Indicador de
egibilidad gel procesc. Esmar el IE 3 parir de 25 datos.

3.4.4.2 Bl clculo 25 &l siguiente;
|E=Ppic/Cok

3.4.4.3 Bl minkmo aceptable 5 0.70 Lsuaknente & maximo IE tebrico es 1 pero debldo 3

la Incertidumiore en 13 determinacion de Ppk y Cpk el valor calculado puede ser
ocaslonaimente algo mayora 1.
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E TTTENOE 05 EATanmEaT |
14 Allamente ezEble

i Kinima sac2piamle
= M0 E=tabie & lango plazo

3.4.5 Capacidad de procesns para disfribucionsas no nonmales

3.4.5.1 Cuando 12 pruedba de nomalidad no cumpia (P=0.05) ¥ 58 trae de un grupo de
datoe cuya media es estable por inspecckin 2n I3 grafica contra Hempa, es recomendable
proceder con |3 siguiente metodologia:

3.4.5.1.1 Idepifique |a distrioucidn de los dabos en el mejor modelo matematics
examinando |25 opoiones en base 2l valor P,

3.4.5.1.2 Seleccione |3 distibuclén (sin transfomnacion) en 13 que el valor de P Ee3 &l
mayar [y mayor a 0.05).

3.4.5.1.3 En cas0 de que ningln modein 52 ajuste, busque sl exlste 2l valor o2 P mas alio
Para una transfomnacian.

3.4.5.1.4 Elipdos los P son menores & 0005, uee & valor mas alto de 3 diima columing
LTR

3.4.5.1.5 Con 13 mepar dismbucian, calclule &l por cienio de datos fuera o2 limhes a &g
plazo

4. Archivado

4.1 Una wez gue el rneporte de reviskan anual sea aprabado, 5era archivado por un pefcdo
de 15 afas
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3. NORMS Ofclal Mexizana NOM-058-55A1-2013, Buenas practicas de fabricaciin de
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