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Introducciodn

La industria Quimico Farmacéutica (IQF) tiene que asegurar que los
medicamentos son consistentemente producidos y controlados conforme a
estandares de calidad establecidos, a fin de eliminar riesgos involucrados en la
fabricacion. Es por ello que el desempefio de los estandares de calidad logrado
por cada producto, debe ser revisado regularmente para determinar la necesidad
de cambios en los procedimientos de fabricacion o de control y/o en las
especificaciones del producto y con ello definir acciones correctivas, preventivas y
de mejora, por lo que la Revision Anual de Producto (RAP) surge como una
herramienta de Aseguramiento de la Calidad, la cual debe ser documentada en un
reporte escrito y debe cumplir de acuerdo a los requerimientos regulatorios
establecidos por el pais en el que se fabrican y distribuyen los productos. Los
resultados obtenidos en la Revisién Anual de Producto se toman como base para
la implementacién de una mejora continua de los procesos, cumplir con los
requerimientos regulatorios, mejorar la calidad del producto y con ello contribuir a

la satisfaccion total del cliente.

La Revision Anual de Producto se ha convertido en un proceso de caracter
normativo que cada vez va adquiriendo mayor importancia en la Industria
Farmacéutica, hoy en dia es uno de los principales requisitos solicitados en las

inspecciones y auditorias realizadas por las diferentes autoridades sanitarias.

La normativa nacional e internacional establece diferentes mecanismos en la
Revision Anual de Producto para garantizar la seguridad y eficacia de los
medicamentos, para fines practicos el presente trabajo se limita a conocer y
comparar las normativas entre México, Estados Unidos, Canada y Europa, con la
finalidad de proponer cambios en los requisitos entre ellas, que nos ayuden a
mejorar la implementacion o elaboracién de la Revision Anual de Producto en la

Industria Farmacéutica y con ello conducir a un entendimiento mas profundo del



producto, proceso o sistema y una evaluacidn del impacto potencial de los
cambios al proceso, sobre la calidad del producto. Al elevar los niveles de calidad
y servicio en nuestro mercado nacional, llevara a que Meéxico aumente la

participacion en los mercados internacionales.



OBJETIVO GENERAL

Realizar un analisis comparativo de la normatividad nacional e internacional,
aplicable a la Revision Anual de Producto (RAP), con el fin de fortalecer la
regulacion en México y alcanzar niveles comprables con paises que mantienen
altos niveles de calidad obteniendo ventajas competitivas en el mercado

internacional.

OBJETIVO ESPECIFICO

Proponer la integracion de los requerimientos para la elaboracion de la Revision
Anual de Producto entre México, Estados Unidos, Canada y Europa como
herramienta para una mejora continua en la calidad de los productos

farmacéuticos.



I.  ANTECEDENTES

1.1 Sistema de Calidad

La calidad no se ha convertido unicamente en uno de los requisitos esenciales del
producto sino que en la actualidad es un factor estratégico clave del que dependen
la mayor parte de las empresas farmacéuticas, no sélo para mantener su posicion
en el mercado sino incluso para asegurar su supervivencia. Un Sistema de
Calidad se centra en garantizar que lo que ofrece una organizacion cumple con
las especificaciones establecidas previamente por la empresa y el cliente,

asegurando la calidad a lo largo del tiempo."

1.1.1 Sistemas de Aseguramiento de la Calidad: ISO 9000:2008

El Aseguramiento de la Calidad nace como una evolucién natural del Control de
Calidad, que resultaba limitado y poco eficaz para prevenir la aparicion de
defectos. Para ello, se hizo necesario crear sistemas de calidad que incorporasen
la prevencion como forma de vida y que, en todo caso, sirvieran para anticipar los
errores antes de que estos se produjeran. Las definiciones, segun la Norma ISO,

son:

v Aseguramiento de la Calidad:
Conjunto de acciones planificadas y sistematicas, implementadas en el Sistema de
Calidad, que son necesarias para proporcionar la confianza adecuada de que un

producto satisfara los requisitos dados sobre la calidad.

v Sistema de Calidad:
Conjunto de la estructura, responsabilidades, actividades, recursos vy
procedimientos de la organizaciéon de una empresa, que ésta establece para llevar

a cabo la gestién de su calidad.?
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En los ultimos afos se esta poniendo en evidencia que no basta con mejoras que
se reduzcan, a través del concepto de Aseguramiento de la Calidad, al control de
los procesos basicamente, sino que la concepcion de la Calidad sigue
evolucionando, hasta llegar hoy en dia a la llamada Gestion de la Calidad Total.
Dentro de este marco, la Norma ISO 9000:2008 es la base en la que se asientan

los nuevos Sistemas de Gestion de la Calidad.’

1.2 Calidad Total

La Calidad Total es el estadio mas evolucionado dentro de las sucesivas
transformaciones que ha sufrido el término Calidad a lo largo del tiempo. En un
primer momento se habla de Control de Calidad, primera etapa en la gestion de la
Calidad que se basa en técnicas de inspeccion aplicadas a Produccion.
Posteriormente nace el Aseguramiento de la Calidad, fase que persigue garantizar
un nivel continuo de la calidad del producto o servicio proporcionado. Finalmente
se llega a lo que hoy en dia se conoce como Calidad Total, un sistema de gestion
empresarial intimamente relacionado con el concepto de Mejora Continua y que
incluye las dos fases anteriores. Los principios fundamentales de este sistema de

gestion son los siguientes:

v Consecucion de la plena satisfaccion de las necesidades y expectativas del
cliente (interno y externo).

v Desarrollo de un proceso de mejora continua en todas las actividades y
procesos llevados a cabo en la empresa (implantar la mejora continua tiene
un principio pero no un fin).

v Total compromiso de la Direccion y un liderazgo activo de todo el equipo
directivo.

v Participacion de todos los miembros de la organizacién y fomento del
trabajo en equipo hacia una Gestién de Calidad Total.

v Involucracién del proveedor en el sistema de Calidad Total de la empresa,
dado el fundamental papel de éste en la consecucién de la Calidad en la

empresa.
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v Identificacion y Gestion de los Procesos Clave de la organizacion,
superando las barreras departamentales y estructurales que esconden
dichos procesos.

v Toma de decisiones de gestion basada en datos y hechos objetivos sobre

gestion basada en la intuicién. Dominio del manejo de la informacion.

La Calidad Total proporciona una concepcién global que fomenta la Mejora
Continua en la organizacion y la involucracion de todos sus miembros,
centrandose en la satisfaccion tanto del cliente interno como del externo. Podemos
definir esta filosofia del siguiente modo: Gestidon (el cuerpo directivo esta
totalmente comprometido) de la Calidad (los requerimientos del cliente son
comprendidos y asumidos exactamente) Total (todo miembro de la organizacion

esta involucrado, incluso el cliente y el proveedor, cuando esto sea posible).’

En la actualidad las empresas farmacéuticas no pueden sobrevivir por simple
hecho de realizar un buen trabajo o crear un buen producto. Sélo una excelente
labor de interaccién con los consumidores permite tener éxito en los mercados

globales, cada vez mas competitivos.

El desafio actual del mercado nacional, requiere definir una estrategia de servicio;
lograr que los gerentes y en el fondo todo el personal de una determinada
organizacion se comprometa por satisfacer a sus consumidores mediante la
calidad y los servicios, disefiar productos y servicios coherentes con las
expectativas reales de los consumidores; esto requiere invertir en una serie de
elementos y monitorear constantemente el logro de las metas que estas deben

estar siempre en constante superacion.

Las empresas modernas, especialmente las denominadas excelentes en los
paises desarrollados, han demostrado que la causa principal del éxito consiste en
haber colocado a la calidad como uno de los fundamentos esenciales y

sustantivos de actividades como: proveedores, insumos, procesos, productos,
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comercializacién, servicios y todo esto se vera traducido en satisfaccion para el
consumidor. Asi, el término de calidad se ha convertido en una plataforma sélida,
sobre la cual puede construirse la gerencia de calidad asociada a la satisfaccion,

como las exigencias actuales lo exigen.1

1.3 Mejora Continua de Procesos

El objetivo de la mejora continua del sistema de gestion de la calidad es
incrementar la probabilidad de aumentar la satisfaccion de los clientes y de otras

partes interesadas. Las siguientes son acciones destinadas a la mejora:

a) el analisis y la evaluacion de la situacion existente para identificar areas
para la mejora.

b) el establecimiento de los objetivos para la mejora.

c) la busqueda de posibles soluciones para lograr los objetivos.

d) la evaluacion de dichas soluciones y su seleccion.

e) la implementacion de la solucion seleccionada.

f) la medicién, verificacion, analisis y evaluacion de los resultados de la
implementacion para determinar que se han alcanzado los obijetivos.

g) la formalizacién de los cambios.

Los resultados se revisan, cuando es necesario, para determinar oportunidades
adicionales de mejora. De esta manera, la mejora es una actividad continua. La
informacion proveniente de los clientes y otras partes interesadas, las auditorias, y
la revision del sistema de gestion de la calidad pueden, asimismo, utilizarse para

identificar oportunidades para la mejora.?



El Mejoramiento Continuo es un proceso que describe muy bien lo que es la
esencia de la calidad y refleja lo que las empresas necesitan hacer si quieren ser
competitivas a lo largo del tiempo.* Es por ello que la Food and Drug
Administration (FDA) considera a la Revision Anual de Producto como un

documento de Mejora Continua.

La aplicacién del proceso de revisidn de producto, conducira a un entendimiento
mas profundo, del producto, proceso o sistema y una evaluacion del impacto
potencial de los cambios al proceso sobre la calidad del producto. Es por ello que
para alcanzar la mejora continua, se requiere la aplicacién de las herramientas
estadisticas, como es el caso de los graficos de control, para conocer el

comportamiento de los procesos relacionados a la fabricacion del producto.

De acuerdo a los requerimientos de la NOM-059-SSA1-2006 sobre la Revisidon
Anual de Producto, esta no especifica que controles en proceso evaluar para una
mejora continua en la fabricacion del producto. Por lo que cada empresa establece
que procesos evaluar con la ayuda de graficos de control y de otras herramientas
estadisticas y de la calidad, para asi optimizar sus procesos de fabricacion y

reducir producto defectuoso.

La recopilacion de informacion de analisis de tendencias tales como: rendimientos
de fabricacién y acondicionamiento y contenido de principio activo permite al area
de Calidad conocer los resultados y establecer controles y asimismo comparar los
resultados obtenidos con las especificaciones, pudiendo establecer acciones
correctivas y/o preventivas cuando se observen discrepancias significativas entre
ellos. Cualquier tendencia adversa identificada a través de la revisidon anual de
producto, debe ser notificada a las areas involucradas con la intension de detectar
oportunidades de mejora en los procesos, técnicas analiticas, adecuado control
del producto y en el sistema de calidad establecido.



1.4 Métodos Estadisticos Utiles en el Mejoramiento de Calidad.

El uso de técnicas estadisticas puede ser de ayuda para comprender la
variabilidad y ayudar por lo tanto a las organizaciones a resolver problemas y a
mejorar su eficacia y eficiencia. Asimismo, estas técnicas facilitan una mejor

utilizacion de los datos disponibles para ayudar en la toma de decisiones.

La variabilidad puede observarse en el comportamiento y en los resultados de
muchas actividades, incluso bajo condiciones de aparente estabilidad. Dicha
variabilidad puede observarse en las caracteristicas medibles de los productos y
los procesos, y su existencia puede detectarse en las diferentes etapas del ciclo
de vida de los productos, desde la investigacion de mercado hasta el servicio al

cliente y su disposicion final.

Las técnicas estadisticas pueden ayudar a medir, describir, analizar, interpretar y
hacer modelos de dicha variabilidad, incluso con una cantidad relativamente
limitada de datos. El andlisis estadistico de dichos datos puede ayudar a
proporcionar un mejor entendimiento de la naturaleza, alcance y causas de la
variabilidad, ayudando asi a resolver e incluso prevenir los problemas que podrian

derivarse de dicha variabilidad, y a promover la mejora continua.?

1.4.1 Graficos de Control

Los gréficos de control se especializan en estudiar la variabilidad a través del
tiempo. Lo anterior es clave para mejorar los procesos, a través de tres

actividades basicas:

a) Estabilizar los procesos (lograr control estadistico) mediante la

identificacion y eliminacion de causas especiales.

b) Mejorar el proceso mismo, reduciendo la variacion debida a causas

comunes.

c) Monitorear el proceso para asegurar que las mejoras se mantienen y para

detectar oportunidades adicionales de mejora.



El objetivo basico de una carta de control es observar y analizar el
comportamiento de un proceso a traves del tiempo. Asi, es posible distinguir entre
variaciones por causas comunes Yy especiales (atribuibles), lo que ayudard a
caracterizar el funcionamiento del proceso y decidir las mejores acciones de

control y de mejora.’

LSC

A M A

LC j\/”\/V\/\)\/\/\jV\/\J

LIC

LSC = Limite superior de control
LC = Linea central

LIC = Limite inferior de control

Figura 1. Carta de control de Shewhart y sus limites de control.

Los graficos de control contiene una linea central que representa el valor promedio
de la caracteristica de calidad correspondiente al estado “en control” y dos lineas
adicionales llamadas limites inferior y superior de control (LIC y LSC), los cuales
se seleccionan de tal forma que casi la totalidad de los puntos se encuentren

dentro de ellos, si esto ocurre no se requiere tomar ninguna accion.

Un punto que se encuentre fuera de los limites de control mostrara evidencia que
el proceso esta fuera de control y sera necesaria una investigacion de la causa
especial y la accion correctiva necesaria para eliminarla. También se tendra un
alto riesgo de situacién fuera de control si los puntos se agrupan en forma

sistemaética dentro de los limites de control o muestran una tendencia.



La carta de control es una técnica muy util para el monitoreo de los procesos,
cuando se presentan variaciones anormales donde las medias o los rangos salen
de los limites de control, es sefial de que se debe tomar accion para remover esa
fuente de variabilidad anormal. Su uso sistematico proporciona un excelente

medio para reducir la variabilidad.®
Los graficos de control han sido muy populares por las siguientes razones:

1. Son una herramienta probada para mejorar la productividad. Su aplicacion
exitosa ayuda a reducir producto defectivo y retrabajos, que son factores que
reducen la productividad (productos buenos por hora).

2. Son efectivas como herramientas de prevencion de defectos. Apoyan el
concepto de hacerlo bien a la primera vez, es mas costoso seleccionar
productos buenos en un lote con productos defectuosos, que fabricarlos bien
desde el principio.

3. Evitan que se hagan ajustes innecesarios en el proceso. Apoyan el concepto
de “si no estd mal, no lo arregles”, ya que identifican las causas comunes de
las especiales, evitan que se hagan ajustes cuando sélo se estan teniendo
variaciones aleatorias en el proceso.

4. Proporcionan informacion de diagnostico. Proporcionan un patrén de puntos
gue permite la toma de decisiones para la mejora del proceso, al operador o al
ingeniero experimentado.

5. Proporcionan informacion acerca de la capacidad o habilidad del proceso.
Proporcionan informacién acerca de los parametros importantes del proceso y
de su estabilidad con el tiempo, permitiendo la estimacion de la capacidad del

proceso para producir producto dentro de especificaciones.”



1.4.2 Tipos de Graficos de Control

Las cartas de control pueden ser clasificadas en dos clases: por atributos y por

variables dependiendo de cdmo se evalle la caracteristica de calidad.

Si la caracteristica de calidad se puede evaluar y expresar como un namero real
en alguna escala de medicion continua, se denomina una variable. En tales casos
se utilizan cartas de control de valores individuales o medias, que describan la
tendencia central y cartas de control basadas en rango o desviacion estandar para
controlar la variabilidad del proceso.

Muchas caracteristicas de calidad no pueden ser medidas en una escala continua,
en esos casos se puede juzgar cada producto como conforme o0 como no
conforme sobre la base de que posea 0 no ciertos atributos, o se pueden contar el
namero de no conformidades o defectos que aparecen en una unidad de producto.
Las cartas de control para tales caracteristicas de calidad, se denominan cartas de

control por atributos.®
1.4.2.1 Graficos de Promedios y Rangos (X — R)

Esta se usa para controlar y analizar un proceso en el cual la caracteristica de
calidad del producto que se estd midiendo toma valores continuos, tales como
longitud, peso o concentracion, y esto proporciona la mayor cantidad de
informacion sobre el proceso; X representa un valor promedio de un subgrupo y R
representa el rango del subgrupo. Una grafica R se usa generalmente en

combinacién con una gréfica X para controlar la variacién dentro de un subgrupo.’
Interpretacion de cartas de control (X —R)

Se debe iniciar con la interpretacién de la carta R, identificando causas especiales

y después analizar la carta X .



De esta forma la carta X monitorea la variabilidad entre subgrupos respecto al

tiempo y la carta R monitorea la variabilidad interna entre muestras en un tiempo

dado.®

Tabla 1. Ecuaciones para calcular los limites 3-sigma en las graficas de control de
Shewhart para variables.’

Limite superior de control (LCs)
Tipo de gréfica de control Linea central (LC)
Limite inferior de control (LCi)
Valor continuo — promedio X LC_ = —5;-_"'
LCi = ¥_ 41
T T X AR
Valor continuo — rango R LC o E h
LCi = Da}'g"_.
Donde:
R ~ = Promedio de rangos
X = Promedio pesado o de proceso
A

2 = Factor para el grafico de control

o

3y D4= Factores para el grafico de rangos
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1.4.3 Analisis de patrones en cartas de control
Puntos fuera de control: Una carta de control indicara una condicion fuera de

control cuando uno o0 mas puntos caigan mas alla de los limites de control o

cuando los puntos graficados formen un patrén no aleatorio de comportamiento.

X-bar Chart for X5

1
20 — 1 N
T/ UCL=17.16

ﬁﬁ ﬂﬁﬁﬁ f‘ﬁﬁ Nﬁﬁ i Mean=5.933

Al AT

Sample Mean

LZL=-5.291

I I I I I I I
] 1a 20 30 40 50 &0

Sample Number

Figura 2. Proceso con puntos fuera de control
Tendencias: Se pueden presentar tendencias hacia arriba o hacia abajo en las

cartas de control (ascendentes o descendentes), se considera que 7 puntos 0 mas

indican una situacion fuera de control.

‘ Y
W\\J%

Figura 3. Proceso fuera de control por tendencias
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Corrimiento en la media del proceso: Esto puede ser generado por un cambio

en métodos, operadores, materias primas, métodos de inspeccidn, etc.

LSC

c_MAN

F WA

Figura 4. Patrén de anormalidad con corrimiento en media

Estratificacién: Se muestra como una adhesién a la media, puede ser causado
por limites mal calculados, tomar piezas de procesos diferentes o falta de

resolucién del equipo de medicién.

LSC

LC

LIC

Figura 5. Patrén de anormalidad de “estratificacion”
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Patrones ciclicos: Otro patron de inestabilidad se presenta cuando el

comportamiento del proceso muestra patrones ciclicos.

LSC

LC

LIC

Figura 6. Patron de anormalidad ciclico

Mezclas de lotes: Se presenta cuando los puntos graficados se localizan cerca o
fuera de los limites de control, con muy pocos puntos cerca de la linea central,
puede ser causada por un sobre control de los operadores sobre el proceso o

cuando se toman productos de varias fuentes con diferente media.

LSC

w

LC

LN\,
J V MN

Figura 7. Patron de anormalidad con mezcla de lotes

Para reconocer un patréon de comportamiento no sélo se requiere conocer las
técnicas estadisticas, sino también es necesario tener un conocimiento profundo

del proceso.®
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En el libro de la Western Electric (1956) se recomiendan las reglas siguientes para

detectar patrones no aleatorios en las cartas de control:

1. Un punto fuera de los limites de control de 3-sigma.
Dos de tres puntos consecutivos sobre los limites preventivos a 2-sigma.

3. Cuatro de cinco puntos consecutivos que se encuentren a una distancia de 1-
sigma o0 més all a partir de la linea central.

4. Ocho puntos consecutivos graficados hacia un lado de la linea central.®

Algunas reglas adicionales recomendadas por la industria son:

=

Siete puntos formando una tendencia creciente o decreciente.

N

Quince puntos consecutivos encontrados entre mas menos 1-sigma de la linea
central (adhesion a la media).

Catorce puntos en un renglon alterndndose arriba y abajo.

Siete puntos que se encuentren mas alla de 1-sigma de la linea central.

Un patrén no usual o no aleatorio de datos.

2

Uno o més puntos cerca de los limites preventivos.®
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[I. Inicios de la Revision Anual de ProdyctolRevisién de la Calidad: MEXICO,
ESTADOS UNIDOS (EE.UU.) y la UNION EUROPEA (EU).

Hay diferencias significativas entre los requisitos de Estados Unidos (EE.UU.), la
Unién Europea (EU) y México para la revision anual de los registros relacionados
con la fabricacion y el control de los productos farmacéuticos.

La Food and Drug Administration (FDA) propuso un requerimiento para la
implementacion de un resumen escrito para cada producto farmacéutico el 13 de
febrero de 1976. ElI propdsito de éste requerimiento, era proporcionar
procedimientos fiables para un fabricante de medicamentos para revisar los
estandares de calidad para cada producto farmacéutico. En respuesta a los
numerosos comentarios de la industria de oponerse a la preparacion de
resumenes escritos, la Food and Drug Administration (FDA) revisé la propuesta de
permitir a cada compania establecer sus propios procedimientos para la
evaluacion de las normas de calidad del producto, mediante la revision de los
registros requeridos por Buenas Practicas de Fabricacion (BPF) en una base
anual. Este requerimiento fue publicado a finales de septiembre de 1978 en las
Good Manufacturing Practices (GMP’s) en la regulacion para productos
farmacéuticos (21 CFR 211.180 (e)) y entré en vigor el 28 de marzo de 1979.
Desde su publicacion, 21 CFR 211.180 (e) ha sido comunmente conocido por la
FDA'y la industria farmacéutica como "revision anual del producto" (RAP) o "Anual
Product Review" (APR).

En 2004, la European Medicines Agency (EMEA) publico un proyecto de revision
de la Guia de Good Manufacturing Practices (GMP’s) de la Unién Europea (EU)
donde propuso por primera vez, un requisito para un PQR (Product Quality
Review). La Comision Europea anuncié oficialmente la revision de la Guia de
Good Manufacturing Practices (GMP’s) de la Unién Europea (EU) en noviembre
de 2005 con efecto a partir de enero de 2006. En el Capitulo | de la Guia de Good
Manufacturing Practices (GMP’s) contiene ahora un requisito para realizar una
Revisién de Calidad de Producto (PQR).®
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Por otra parte la Comision Federal para La Proteccién contra Riesgos Sanitarios
(COFEPRIS) publico el 6 de octubre de 2005 en el Diario Oficial de la Federacion
que la Revision Anual de Producto (RAP), sera un requisito que tendra que ser
implementado en las empresas farmacéuticas nacionales, en el apartado 7.5.7 de
la Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2006 “Buenas practicas de fabricaciéon
para establecimientos de la industria quimico farmacéutica dedicados a la
fabricacion de medicamentos”; contiene ahora un requisito para realizar una RAP
con el fin de conocer el impacto beneficio de esta en la mejora de sus procesos,

ya que permite determinar oportunidades de mejora de los mismos.®
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REVISION ANUAL DE PRODUCTO (RAP)

3.1 Objetivo

La Revision Anual de Producto tiene como finalidad el analisis de tendencias en
los procesos de fabricacion, acondicionamiento y analisis del producto, de manera
que pueda predecirse su comportamiento en el plazo inmediato, se puedan tomar
acciones correctivas sobre las causas de variacion y se establezcan medidas
preventivas permanentes, que ademas de evitar la fabricacion de productos
defectuosos, permitan mejorar el proceso gradualmente. La informacion que

proporciona, esta basada en la historia de los procesos y de los productos. ™

3.1.1 Requerimientos Legales

De acuerdo a la Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2006, “Buenas practicas
de fabricacion para establecimientos de la industria quimico farmacéutica
dedicados a la fabricacién de medicamentos”; la Revisién Anual de Producto, es el
analisis historico 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.

En el punto 7.5.7 de esta norma se establece que debe existir un registro de la

Revisién Anual de cada Producto, el cual debe contener la siguiente informacion:

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

7.5.7.2 Numero de lotes fabricados en el ano, numero de lotes aprobados con
desviaciones o no conformidades y numero de lotes rechazados.

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

7.5.7.4 Registro de las desviaciones o no conformidades, resultados fuera de

especificaciones, control de cambios, devoluciones, quejas, retiro de producto del
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mercado incluyendo el informe de la investigacion y conclusiones de las acciones
realizadas.

7.5.7.5 Estudios de estabilidad.

7.5.7.6 Evaluacion del estado de la validacion del proceso y de la metodologia
analitica.

7.5.7.7 Conclusiones de los resultados obtenidos."

Esta informacién es la minima necesaria que debe contener el reporte de RAP
(Revision Anual de Producto), para cada producto farmacéutico, sin embargo cada
empresa establece sus propios lineamientos sobre como llevar a cabo la Revision
Anual de Producto. Todo esto tiene como objetivo confirmar que cada lote de
producto liberado durante el periodo que se examina ha cumplido con las

normativas y con Buenas Practicas de Fabricacion.

Los resultados arrojados en la Revisién Anual de Producto se toman como base
para la implementaciéon de una mejora continua de los procesos, cumplir con los
requerimientos regulatorios, mejorar la calidad del producto y con ello contribuir a

la satisfaccion total del cliente.
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V.

NORMATIVIDAD

Cualquier producto farmaceéutico que salga al mercado debe cumplir con las
especificaciones que aseguren su identidad, pureza, concentracion, potencia e
inocuidad; vigilando que se haya fabricado siguiendo los requerimientos
regulatorios aplicables y cumpliendo con las Buenas Practicas de Fabricacion
(BPF).

Cada empresa debera implementar un sistema de Revisién Anual de Producto, en
el que se indique como se llevara a cabo, basandose en un Procedimiento
Normalizado de Operacion y/o politicas de cada compania.

El cumplimiento regulatorio debera ser siempre enfocado a la regulacion del pais

donde se comercializara el producto.

En esta seccion, se describira el marco regulatorio aplicado a cada uno de los
paises de interés (México, Estados Unidos, Canada y Europa) y la forma en que la

Revision Anual de Producto esta implementada en cada uno de ellos.

4.1 NORMATIVIDAD NACIONAL

La Salud es un factor de suma importancia para el bienestar y desarrollo social de
la comunidad, por lo que corresponden al Ejecutivo Federal a través de la
Secretaria de Salud, establecer los requisitos que se deben cumplir durante el
proceso de fabricacion de los medicamentos que garantice la calidad de los

mismos.

La Secretaria de Salud, a través de la Comisién Federal para la Proteccién contra
Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), es responsable de instrumentar la politica
nacional de proteccion contra riesgos sanitarios en materia de establecimientos de

salud; medicamentos y otros insumos para la salud."

19



4.1.1 NORMA OFICIAL MEXICANA NOM-059-SSA1-2006

La Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2006 “Buenas practicas de
fabricacion para establecimientos de la industria quimico farmacéutica dedicados a
la fabricacion de medicamentos”, establece en el punto:

7.5.7 que debe existir un registro de la Revisiéon Anual de cada Producto, el cual

debe contener la siguiente informacion:

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

7.5.7.2 Numero de lotes fabricados en el afno, numero de lotes aprobados con
desviaciones o0 no conformidades y numero de lotes rechazados.

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

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

7.5.7.5 Estudios de estabilidad.

7.5.7.6 Evaluacion del estado de la validacién del proceso y de la metodologia
analitica.

7.5.7.7 Conclusiones de los resultados obtenidos."
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4.2 NORMATIVIDAD INTERNACIONAL

4.2.1 ESTADOS UNIDOS.

El Code of Federal Regulations (CFR), es la codificacion de las normas generales
y permanentes publicadas en el Registro Federal por los departamentos ejecutivos
y agencias del Gobierno Federal de los Estados Unidos.

Dentro del Code of Federal Regulations, titulo 21 parte 211 —Current Good
Manufacturing Practices for Finished Pharmaceuticals-, Subparte J Registros e
Informes, Seccidon 211.180(e) Requisitos generales; especifica que debe haber
una Revision Anual, para evaluar los estandares de calidad de cada producto
farmacéutico para determinar la necesidad de cambios en las especificaciones de
los productos farmacéuticos o procedimientos de fabricacién o de control. Los
procedimientos escritos deberan ser establecidos y seguidos para tales

evaluaciones e incluira disposiciones para:

(1) Una revision de un numero representativo de los lotes, ya sea aprobado o

rechazado, y en su caso, los registros asociados con el lote.

(2) Una revision de las quejas, retiros del producto del mercado o recalls (en
inglés) y devoluciones para cada uno de los productos, y las investigaciones

realizadas para cada producto.'?

21


http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfcfr/CFRSearch.cfm?CFRPart=211
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfcfr/CFRSearch.cfm?CFRPart=211

4.2.2 CANADA

Las directrices desarrolladas por Health Canada, de Buenas Practicas de
Manufactura (GMP), Version 2 (GUI-0001), del Reglamento de Alimentos vy
Medicamentos, estan disefiadas para facilitar el cumplimiento por la industria
regulada y para mejorar la coherencia en la aplicacion de los requisitos

reglamentarios.

Dentro de esta guia de Buenas Practicas de Manufactura (GUI-0001), se
establece que debe llevarse a cabo una Revision Anual de la Calidad de todos los
productos con el objetivo de verificar la consistencia de los procesos existentes, la
adecuacion de las especificaciones actuales de las materias primas y producto
terminado para destacar las tendencias e identificar las mejoras de producto y
proceso. Dichas revisiones deben llevarse a cabo normalmente y se documentan

anualmente, teniendo en cuenta las revisiones anteriores, y debe incluir al menos:

51.1 Una revision critica de los controles durante el proceso, los resultados
de pruebas de productos terminados y las especificaciones.

51.2 La revision de todos los lotes que no cumplen con las especificaciones
establecidas y su investigacion.

51.3 La revision de todas las desviaciones significativas o no conformidades,
sus investigaciones, y la eficacia de la resultante de las acciones
correctivas y preventivas adoptadas.

51.4 La revision de todos los cambios realizados a los procesos, métodos
analiticos, materias primas, materiales de embalaje, o los proveedores
criticos.

51.5 La revision de los resultados del programa de continuidad de la
estabilidad y las tendencias adversas.

51.6 Una revision de todas las quejas relacionadas con la calidad,

devoluciones y recalls, y las investigaciones realizadas en el momento.

22



51.7

51.8

51.9

Una revision de la adecuacion de las acciones correctivas anteriores
relacionadas con el proceso del producto o equipo.

El estado de calificacion de equipos y sistemas relevantes (por ejemplo,
sistemas de climatizacion, agua, gases comprimidos, etc), y

Una revision de los acuerdos para garantizar que se encuentren al dia.

Dentro de esta guia de Buenas Practicas de Manufactura (GUI-0001), sobre la

Product Quality Review (PQR), en los apartados que se enlistan a continuacion se

establece que:

52.

53.

4.

55.

La Revision de la Calidad se puede agrupar por tipo de producto (por
ejemplo, formularios de dosificacion sodlida, formas farmacéuticas

liquidas, productos estériles, etc).

El departamento de Control de Calidad del importador o distribuidor
debe garantizar que la Revisién Anual de la Calidad del producto se

realiza de manera oportuna.

Cuando sea necesario, debe haber un acuerdo en vigor entre las
distintas partes interesadas (por ejemplo, el importador y el fabricante)
que define sus respectivas responsabilidades en la produccion vy la
evaluacion de la revisién de la calidad y tomar las acciones correctivas

y preventivas posteriores.

El area de Control de Calidad debe evaluar los resultados de ésta
revision y la evaluacion debe decidir si las acciones correctivas y
preventivas o de cualquier revalidacion debe llevarse a cabo. Las
razones para tales acciones correctivas deben estar documentadas.
Acordadas las acciones correctivas y preventivas deben ser
completadas de manera oportuna y eficaz.
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4.2.3 EUROPA

La industria farmaceéutica de la Unidon Europea mantiene un elevado nivel de
Garantia de Calidad en el desarrollo, control y fabricaciéon de medicamentos. El
sistema de autorizaciones de comercializacion garantiza que todos los
medicamentos son evaluados por una autoridad competente para asegurar el
cumplimiento de los niveles actuales de seguridad, calidad y eficacia. Por otro
lado, el sistema de autorizacidon de fabricacién garantiza que todos los productos
autorizados en el mercado europeo son fabricados solamente por fabricantes
autorizados, cuyas actividades son inspeccionadas periddicamente por las
autoridades competentes. Las autorizaciones de fabricacion se exigen a todos los
fabricantes de medicamentos de la Comunidad Europea, con independencia de

que sus productos se vendan dentro o fuera de la comunidad.

La Comision adoptd en 1991 dos directivas que establecen principios y directrices
de Normas de Buenas Practicas de Fabricaciéon (BPF) para medicamentos
aprobadas por la Comision Europea, un 6rgano ejecutivo de la Unién Europea,
que a través del EUDRA (European Union Drug Regulatory Authorities) emite el
EugraLex, una coleccidon de reglas y regulacién gubernamental para productos
medicinales, constituido por 10 volumenes. Directiva 2003/94/CE que aplica a los
medicamentos de uso humano y la Directiva 91/412/CEE para uso veterinario.
Directrices detalladas de acuerdo con esos principios han sido publicadas en la
Guia de Buenas Practicas de Fabricacion que se utilizan en la evaluacion de las
solicitudes de autorizacidon de fabricacion y como base para la inspeccion de los

fabricantes de medicamentos.

La Guia se divide en tres partes y es completada por una serie de anexos. El
Titulo | comprende los principios de GMP's para la fabricacion de medicamentos.
La Parte Il cubre GMP’s para las sustancias activas utilizadas como materias

primas.
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La Parte lll contiene documentos relacionados con GMP’'s, que aclaran las

expectativas regulatorias.™

La importancia y los requisitos para realizar las Revisiones Anuales de la Calidad
del Producto Terminado (PQR’s) son descritas y definidas en el Volumen 4, EU
Guidelines to Good Manufacturing Practice Medicinal Products for Human and
Veterinary Use, Part |, Capitulo | Quality Management, incluye la Revision de la

Calidad de Producto donde se especifica:

Debera realizarse una revision periodica de la calidad de todos los productos con
licencia, incluyendo los productos de exportacion, con el objetivo de verificar la
consistencia de los procesos existentes, la adecuacion de las especificaciones
actuales, tanto para materias primas y producto terminado para destacar cualquier
tendencia e identificar necesidades de mejora del producto y proceso.

Dichas revisiones deben llevarse a cabo normalmente y se documentan

anualmente, tomando en cuenta revisiones anteriores, y deberan incluir al menos:

i. La revisibn de materias primas y materiales de envase y empaque
empleados en el producto, especialmente aquellos provenientes de
nuevas fuentes.

ii. La revision de los controles criticos de procesos y resultados de producto
terminado.

iii. La revision de todos los lotes con resultados fuera de especificacion y su
correspondiente investigacion.

iv. La revision de todas las desviaciones o no-conformidades significativas,
su correspondiente investigacion y las acciones preventivas y correctivas
tomadas.

v. La revisibn de todos los cambios llevados a cabo en el proceso o
meétodos analiticos.
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vi. La revisibn de todas las modificaciones a la autorizacion de
comercializacion sometidas / concedidas / rechazadas, incluyendo
aquellas para expedientes de productos de importacion.

vii. La revision de los resultados del programa de monitoreo de estabilidad y
cualquier tendencia adversa.

viii. La revisidn de todas las devoluciones adjudicables a la calidad, reclamos
y recuperaciones del mercado y las correspondientes investigaciones
realizadas en el momento.

ix. La revision de la necesidad de implementacion de acciones correctivas,
previa a cualquier parte del proceso.

X. La revision de compromisos post-marketing para nuevas autorizaciones
de comercializacion y modificaciones a las ya obtenidas.

xi. El estatus de la calificacion de equipos e instalaciones relevantes a la
produccion.

xii. La revisién de acuerdos técnicos para asegurarse que sean actualizados.

El fabricante y titular de la autorizacion debera evaluar los resultados de la revision
y decidir si alguna accién correctiva o preventiva debe ser tomada. Las razones
para tales acciones correctivas deben ser documentadas. Acordadas las acciones
correctivas y preventivas deberan ser completadas en un tiempo y de manera
efectiva. Debera existir un procedimiento gerencial para la revisién y seguimiento
de la efectividad de las acciones tomadas, durante las auto inspecciones. Las
revisiones de calidad podran ser agrupadas por tipo de producto dando un

sustento cientifico.

Cuando el duefio de la autorizacién no es el fabricante, debera existir un acuerdo
técnico entre ambos, en donde se definan las responsabilidades con respecto a la
revision de calidad. La persona calificada responsable de la certificacion final del
lote, junto con el titular de la autorizacién de comercializacion debe garantizar que

la revision de calidad se realiza de manera oportuna y precisa.™
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ANALISIS COMPARATIVO DE LA REVISION ANUAL DE PRODUCTO (RAP)

Existen diferencias significativas entre los requisitos regulatorios de Estados
Unidos, Canada, la Unién Europea y México para la Revision Anual de los
registros relacionados con la fabricacion y el control de los productos

farmacéuticos.

Debido a que Estados Unidos de América, fue el primer pais que establecié a la
Revision Anual de Producto, con la finalidad de evaluar estandares de calidad de
cada producto farmacéutico para determinar la necesidad de cambios en las
especificaciones de los medicamentos o procedimientos de fabricacion o de
control, sus requisitos regulatorios son minimos; limitandose especificamente a
incluir dentro del resumen escrito para cada producto farmacéutico: desviaciones
generadas para cada uno de los lotes fabricados dentro del periodo de revision,

devoluciones, quejas y retiros del producto del mercado o recalls (en inglés).

Por otro lado, al comparar los requerimientos regulatorios que Canada y la Unién
Europea incluyen dentro de sus guias de Buenas Practicas de Fabricacion, se
observa que son similares, especificamente sobre los puntos a incluir dentro de la
Revision Anual; debido a que estos paises son muy puntuales en cuanto a los
requisitos que se tienen que cubrir para cada producto farmacéutico con licencia,
incluyendo los productos de exportacidon, esto ayudara a detectar oportunidades
de mejora no solo para los procesos de fabricacion, técnicas analiticas y/o
especificaciones de los productos, sino también se detectan oportunidades de

mejora en el Sistema de Calidad establecido.

En cuanto a los requerimientos regulatorios que México incluye dentro de la
Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2006 para la Revisiébn Anual, en general
cumple con la mayoria de los requerimientos que Canada y la Union Europea

establecen para cada uno de sus productos farmaceéuticos.

27



En la Tabla 2, se presentan cada uno de los requerimientos regulatorios

nacionales e internacionales, para la Revisién Anual de Producto.

Tabla 2. Requerimientos regulatorios nacionales e internacionales para llevar
a cabo la Revision Anual de Producto (RAP).

NOM-059: Health Canada:
D, FDA: Annual EC: Product
Revisién Anual . Annual Product . :
Product Review Quality Review
de Producto

Quality Review
(7.5.7) 21 CFR 211.180(e) (1.4)

REQUISITO

(51.1)

Periodo de revision. v v v v

Revision de materias
primas y materiales de v v
envase y empaque.

Descripcion del producto
(nombre, concentracion,
forma farmacéutica, v
presentacion y periodo de
caducidad del producto).

Numero de lotes fabricados
en el afio. v v v v

Numero de lotes aprobados

con desviacibn o0 no
v v v v

conformidades y acciones
tomadas (CAPA’s).

Numero de lotes
rechazados. v v

Andlisis de tendencias de
operaciones criticas

(controles de proceso y v v v
producto terminado).

Resultados fuera de
especificaciones. v v v

Control de cambios. v v v

Devoluciones. v v v v
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NOM-059: . Health Canada: _
Revision Anual FDA: Product Annual Product | ES: Product

REQUISITO Annual Review Quality Review

de Producto Quality Review

(7.5.7) 21 CFR 211.180(e) (51.1) (1.4)

Revision de modificaciones
a la autorizacion de v
comercializacién sometidas
/ concedidas / rechazadas.

Revision de compromisos
post-marketing para nuevas v
autorizaciones de
comercializacion.

Quejas. v v v v

Retiro de producto del

mercado o recalls. v i \ v
Estudios de estabilidad. v v v
Validacion del proceso. v

_Califica(_:ién de equipos e v v
instalaciones.

Valiqa_\cién del método v

analitico.

féit#iilci)zsécién de acuerdos v v
Conclusiones de resultados v

obtenidos.

v" Requisito que pide cada marco regulatorio
NOM: Norma Oficial Mexicana
FDA: Food and Drug Administration
EC: Comisién Europea

Como se puede observar en la tabla anterior y como se describe a continuacion,
seis son los requerimientos en los que coinciden los cuatro marcos regulatorios
involucrados para un reporte de Revisién Anual de Producto (RAP), a continuacién
se analizaran estos requerimientos y su importancia dentro de la RAP para una

mejora continua en la calidad de los productos farmacéuticos.
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Periodo de revision: La revision de cada producto farmacéutico de acuerdo a
la regulacion nacional e internacional deberd ser minimo anualmente, ya que
durante este periodo se puede predecir estadisticamente mejor su
comportamiento y asi poder tomar acciones correctivas sobre las causas de
variacion y establecer medidas preventivas permanentes. Sin embargo cada
empresa puede establecer el periodo de revision que requiera para el
comportamiento de cada producto farmacéutico como control interno y asi
poder optimizar sus procesos de fabricacion en un periodo mas corto.

Numero de lotes fabricados en el afo: Este requerimiento servira como
control para conocer cuantos lotes se fabricaron en el periodo de revision, su
dictamen (aprobado o rechazado) y numero de piezas procesadas por lote y
por presentacion. Los lotes dictaminados como aprobados mostraran que el
producto cumplié satisfactoriamente con las especificaciones de calidad
requeridas que aseguran su integridad, potencia, pureza y seguridad
correspondientes.

Numero de lotes aprobados con desviaciéon o no conformidades: Este
requerimiento ayudara a detectar con qué frecuencia se tienen incumplimientos
a los requisitos establecidos y poder detectar oportunidades de mejora en el
proceso de manufactura y asi poder eliminar la recurrencia de las no
conformidades mediante la implementacion de acciones correctivas y
preventivas.

Devoluciones: Se debe mantener un sistema adecuado para el manejo de
devoluciones relacionadas a la calidad del producto, conservando siempre la
vision de que lo mas importante es la salud del consumidor y que este tipo de
eventos pueden suceder en cualquier momento y no son anticipados.

Quejas: Teniendo un sistema adecuado de manejo de quejas, se podran
implementar las acciones correctivas y preventivas, previniendo la recurrencia
de estas asi como retiros de producto del mercado con la finalidad de reducir el
impacto negativo, tanto en la imagen del producto como en el de la compafia.
Retiro de producto del mercado o recalls: el recuperar productos

defectuosos que estan en el mercado, minimizara el riesgo en la salud para
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los consumidores y clientes, siempre con la finalidad de tratar de reducir en lo
posible el impacto financiero y de mercado para la empresa y cuidar la imagen

de la misma, evitando un dafio mayor y repercusiones posteriores.

Finalmente al analizar cada uno de los requerimientos incluidos dentro de la
Revisibn Anual de Producto de paises que mantienen un elevado nivel de
Garantia de Calidad en el desarrollo, control y fabricacion de medicamentos,
como es el caso de Estados Unidos, Canada y la Union Europea, en general son
muy similares a los que México establece para cada uno de sus productos, esto
sin duda asegura que los productos farmacéuticos nacionales tienen y mantienen
altos niveles de calidad, asegurando su integridad, pureza, potencia y seguridad
correspondientes. Esto llevard a que México alcance niveles comparables con
paises de alta regulaciébn obteniendo ventajas competitivas en el mercado

internacional.
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PROPUESTA

Al evaluar cada una de las normativas de México, Estados Unidos, Canada y
Europa y la forma en como esta implementada la RAP en cada uno de estos
paises, se establecerd una propuesta de homologacion de los requerimientos
regulatorios mostrados en la Tabla 2, con la finalidad de fortalecer a las
regulaciones que actualmente se encuentran menos fortalecidas en el tema de la

Revision Anual de Producto, como es el caso de Estados Unidos de America.

Tabla 3. Propuesta de homologacion de requerimientos para la Revisiébn Anual de

Producto entre México, Estados Unidos, Canada y Europa.

REQUISITO BENEFICIO SOBRE LA RAP

El periodo de revision anual para cada producto,
puede predecir estadisticamente mejor su
Periodo de revision. comportamiento y asi poder tomar acciones
correctivas sobre las causas de variacién vy
establecer medidas preventivas permanentes.

El incluir la descripcion del producto (nombre y
concentracién del producto, forma farmacéutica,
presentacion, periodo de caducidad, etc.) dentro de
la RAP, facilitara a auditorias regulatorias el
conocimiento sobre la documentacion legal del
producto, sin tener que acudir a la revisién de la
documentacion maestra (Master Batch).

Descripciébn del producto (nombre,
concentracion, forma  farmacéutica,
presentacion y periodo de caducidad del
producto).

Este requerimiento servirh como control para
conocer cuantos lotes se fabricaron en el periodo de
revision, su dictamen (aprobado o rechazado) y
namero de piezas procesadas por lote y por
Numero de lotes fabricados en el afio. presentacion. Los lotes dictaminados como
aprobados mostraran que el producto cumplio
satisfactoriamente con las especificaciones de
calidad requeridas que aseguran su integridad,
potencia, pureza y seguridad correspondientes.
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REQUISITO

BENEFICIO SOBRE LA RAP

Numero de Ilotes aprobados
desviacibn o no conformidades
acciones tomadas (CAPA’s).

con
y

Ayudard a detectar con qué frecuencia se tienen
incumplimientos a los requisitos establecidos y poder
detectar oportunidades de mejora en el proceso de
manufactura y asi poder eliminar la recurrencia de
las no conformidades mediante la implementacion
de acciones correctivas y preventivas.

Resultados fuera de especificaciones.

Ayudara a detectar oportunidades de mejora en los
métodos analiticos, equipos, reactivos y estandares
dentro del laboratorio, mediante la implementacion
de acciones correctivas y preventivas.

Control de cambios.

Evaluar los efectos potenciales de los cambios
realizados en insumos, especificaciones,
procedimientos, métodos de andlisis, procesos de
fabricacion, instalaciones, equipos, sistemas criticos
y sistemas computarizados que pudieran impactar la
calidad de los productos.

Quejas y Recalls.

Teniendo un sistema adecuado de manejo de
guejas, se podran implementar las acciones
correctivas y preventivas, previniendo la recurrencia
de estas asi como retiros de producto del mercado
con la finalidad de reducir el impacto negativo, tanto
en la imagen del producto como en el de la
compafiia.

Estudios de estabilidad.

No solo para demostrar que el producto mantiene
sus caracteristicas fisicoquimicas, sino también para
comprobar y ampliar fechas de caducidad asi como
soportar cambios en formulacion, material de
empaqgue, para soportar pruebas clinicas para
solicitud de autorizacion para venta y evaluacion
post-aprobacion.
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REQUISITO BENEFICIO SOBRE LA RAP

Poder determinar si los métodos empleados son
confiables, reproducibles y repetitivos.
Incrementando la eficiencia de la productividad,
reducir rechazos y reprocesos, optimizar procesos y
principalmente asegurar la calidad de los
Validacion de procesos y Métodos medicamentos.

analiticos. Para el caso de los métodos analiticos no
farmacopeicos deben ser validados de acuerdo a
un protocolo previamente aprobado. En el caso de
métodos analiticos farmacopeicos deberan de
realizarse las pruebas que demuestren la
aplicabilidad del método al producto e instalaciones.

Demostrar la efectividad y reproducibilidad del
disefio, instalacion y desempefio o funcionamiento
de los equipos utilizados durante la fabricacion de
productos farmacéuticos y poder identificar
parametros criticos del equipo, que son aquellos
relevantes para el funcionamiento del mismo y cuyo
desempefio depende de asegurar la calidad de los
medicamentos.

Calificaciéon de equipos (disefio,
instalacién, desempefio o funcionamiento,
operacion) e instalaciones (disefio,
construccion, funcionamiento y
operacion).

Este requerimiento tiene como finalidad el observar
las tendencias en el proceso de manufactura, la
Analisis de tendencias de operaciones | necesidad de cambios en las especificaciones de
criticas (controles de proceso y producto | producto, en el proceso de manufactura o
terminado). acondicionamiento 'y su optimizacién, y en
consecuencia la reduccibn de retrabajos,
reprocesos, rechazos, devoluciones y quejas.

Determinar el grado de cumplimiento del producto,

Andlisis de resultados y Conclusiones. , . )
respecto a los estandares de calidad establecidos.

Muchos son los beneficios esperados durante la Revisién Anual de Producto, pero
principalmente servira como una herramienta de mejora continua que conducira a
un entendimiento mas profundo del producto, proceso o sistema y una evaluacion
del impacto potencial de los cambios al proceso sobre la calidad del producto.
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CONCLUSION

El objetivo de esta tesis se cumplié al desarrollar un analisis comparativo de la
normatividad nacional e internacional, aplicable a la Revision Anual de Producto
(RAP), demostrando que la regulacion en México se encuentra fortalecida en el
tema de la RAP y que puede ser utilizada como una herramienta para la mejora
continua de la Calidad, con la recopilacion de la informacion de analisis de
tendencias tales como: rendimientos de fabricacion y acondicionamiento, controles
en proceso Yy contenido del principio activo permitiendo al area de Calidad conocer
los resultados y establecer controles y asi mismo comparar resultados obtenidos
con las especificaciones, pudiendo establecer acciones correctivas y/o preventivas

cuando se observen discrepancias significativas entre ellos.

Al evaluar cada una de las normativas de México, Estados Unidos, Canada y
Europa y la forma en como esta implementada la RAP en cada uno de éstos
paises, se logro proponer la integracion y homologacién de éstos requerimientos
para que se pueda fortalecer a las regulaciones que actualmente se encuentran
menos fortalecidas en el tema de la Revisién Anual de Producto, como es el caso
de Estados Unidos. Con el objetivo de profundizar en el entendimiento del
producto, proceso o0 sistema y una evaluacion del impacto potencial de los

cambios al proceso, sobre la calidad del producto.

El impacto a nivel econdmico que se tendra al homologar los requerimientos
regulatorios es que México obtenga ventajas competitivas en el mercado
internacional con la posibilidad de obtener ganancias considerables; tomando
como punto de referencia de un modelo de crecimiento y desarrollo a los paises
gue mantienen un alto nivel de calidad como es el caso de la Unién Europea,
Estados Unidos y Canada. Solo una buena interaccion con los consumidores

permitira tener éxito en los mercados globales cada vez mas competitivos.
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GLOSARIO

Accion correctiva, a las actividades que son planeadas y ejecutadas, con el fin de
corregir una desviacion o no conformidad.

Accion preventiva, a las actividades que son planeadas y ejecutadas, para eliminar la
causa de una desviacion o no conformidad u otra situacion potencialmente indeseable
y evitar su recurrencia.

Aseguramiento de calidad, al conjunto de actividades planeadas y sistematicas que
lleva a cabo una empresa, con el objetivo de brindar la confianza, de que un producto o
servicio cumple con los requisitos de calidad especificados.

Auditoria, al proceso sistematico, independiente y documentado para obtener
evidencias y evaluarlas de manera objetiva con el fin de determinar el nivel en que se
cumplen los criterios establecidos.

Buenas practicas de fabricacion, al conjunto de lineamientos y actividades
relacionadas entre si, destinadas a asegurar que los productos farmacéuticos
elaborados tengan y mantengan la identidad, pureza, concentracién e inocuidad,
requeridas para su uso.

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

Calificacion de la ejecucion o desempefio, a la evidencia documentada, de que las
instalaciones, sistemas, y equipos se desempefian cumpliendo los criterios de
aceptacion previamente establecidos.

Calificacion de la instalacién, a la evidencia documentada, de que las instalaciones,
sistemas, y equipos se han instalado de acuerdo a las especificaciones de disefio
previamente establecidas.

Concentracion, a la cantidad del farmaco presente en el medicamento expresada
como peso/peso, peso/volumen o unidad de dosis/volumen.

Control de cambios, a la evaluacion y documentacién de cualquier cambio que
pudiera impactar en la calidad del producto.

Desviacion o no conformidad, al no cumplimiento de un requisito previamente
establecido.
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Especificacion, a la descripcion de un material, sustancia o producto, que incluye los
pardmetros de calidad, sus limites de aceptacion y la referencia de los métodos a
utilizar para su determinacion.

Estudios de estabilidad, pruebas que se efectian a un farmaco o a un medicamento
por un tiempo determinado, bajo la influencia de temperatura, humedad o luz en el
envase que lo contiene.

Fabricacion, a las operaciones involucradas en la producciéon de un medicamento
desde la recepciéon de insumos hasta su liberacion como producto terminado.

Identidad, a la comprobacion de la presencia de una sustancia especifica.

Inocuidad, a la caracteristica de un medicamento de poder usarse sin causar efectos
toxicos injustificables.

Lote, a la cantidad de un farmaco o medicamento, que se produce en un ciclo de
fabricacion y cuya caracteristica esencial es su homogeneidad.

Medicamento, a toda sustancia o mezcla de sustancias de origen natural o sintético
que tenga efecto terapéutico, preventivo o rehabilitatorio, que se presente en forma
farmacéutica y se identifigue como tal por su actividad farmacolégica, caracteristicas
fisicas, quimicas y bioldgicas.

Numero de lote, a la combinacibn numérica o alfanumérica que identifica
especificamente un lote.

Potencia, a la actividad terapéutica del producto farmacéutico tal como es indicada por
pruebas apropiadas de laboratorio o por datos clinicos controlados y desarrollados en
forma adecuada.

PQR, revisiones de calidad regulares y periddicas conducidas con el objetivo de
verificar la consistencia de los procesos existentes, la aptitud de las especificaciones
actuales para las materias primas y para el producto terminado, para poner de
manifiesto cualquier tendencia y para identificar mejoras al producto o al proceso.

Procedimiento de acondicionamiento, al documento que contiene las instrucciones
detalladas y los registros correspondientes para el acondicionamiento de un
medicamento.

Procedimiento de produccién, al documento que contiene las instrucciones
detalladas y los registros correspondientes para la produccién de un medicamento.

Procedimiento normalizado de operacion, al documento que contiene las
instrucciones necesarias para llevar a cabo de manera reproducible una operacion e
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incluye: objetivo, alcance, responsabilidad, desarrollo del proceso y referencias
bibliograficas.

Produccidon, a las operaciones involucradas en el procesamiento de insumos para
transformarlos en un producto a granel.

Producto terminado, al medicamento en su presentacion final.

Queja, a toda observacion proveniente de un cliente, relacionada con la calidad del
producto.

Recuperaciéon, a someter parte de un lote a una misma etapa del proceso de
acondicionamiento, debido a fallas en las especificaciones predeterminadas.

Revisién anual de producto, al andlisis historico de la calidad de un producto, el cual
toma como referencia todos los documentos regulatorios vigentes en el &mbito quimico
farmacéutico nacional, los criterios internacionales reconocidos generalmente, asi
como los lineamientos internos de cada empresa.

Validacion, a la evidencia documentada que demuestra que a través de un proceso
especifico se obtiene un producto que cumple consistentemente con las
especificaciones de calidad establecidas.
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