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¢, Que es calidad ?

Definicion tradicional de
calidad:

La adecuacion para el uso satisfaciendo las
necesidades del cliente de un producto o
servicio.

Dependiendo de la satisfaccidn un
producto puede denominarse como de
excelente, buena o mala Calidad.




Definicion de Calidad de
un Medicamento.

El medicamento debe cumplir con
las caracteristicas de:

1. Identidad
2. Pureza

3. Seqguridad
4. Eficacia

5. Calidad

Calidad de un
medicamento




Calidad VS Calidad de
un medicamento

Definicion tradicional de
calidad:

La adecuacion para el
uso satisfaciendo las
necesidades del cliente
de un producto o

servicio.

No compro el servicio o
producto

El medicamento debe cumplir con
las caracteristicas de:

1. Identidad
2. Pureza

3. Seguridad
4. Eficacia

5. Calidad

Riesgo a la salud del paciente:
Darios leves, graves, muerte.

Riesgo de salud publica



Queé son las BPF
(GMPs)

v Buenas Practicas de Fabricaciéon (GMP). Se
establece una norma para que las sustancias
farmacéuticas y los productos farmacéuticos
cumplan con la calidad estandar establecida
por las diferentes autoridades reguladoras.

v Buenas practicas de fabricacion NOM-059 SSA
2015, al conjunto de lineamientos y
actividades relacionadas entre si, destinadas a
asegurar que los medicamentos elaborados
tengan y mantengan las caracteristicas de
identidad, pureza, seguridad, eficacia y calidad
requeridas para su uso.
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Principios de Gestion de Calidad

* 1.0 Enfoque en el Cliente Las organizaciones dependen
de los clientes y por lo tanto necesitan entender sus
necesidades actuales y futuras, y cubrir/sobrepasar los
requisitos/expectativas.

« 2.0 Liderazgo. lLos lideres establecen la unidad del
proposito y dan rumbo. Tambien proporcionan un
ambiente en el que la gente se involucra y los objetivos
se alcanzan.

N\




Principios de
Gestion de
Calidad

CAPAEM

e

* 3.0 Compromiso de la gente. La gente es la
esencia de la organizacion, su participacion
total y el desarrollo de su verdadero potencial
maximizara el beneficio para la organizacion.

* 4.0 Enfoque por Procesos. Los resultados
deseados se logran mas eficientemente
cuando los recursos relacionados y las
actividades se administran como un proceso.




Principios de
Gestion de
Calidad

* 5.0 Mejora Continua.

Cuando se le considera un objetivo,
permanente, ayuda a la organizacion a
avanzar.

* 6.0 Toma de decisiones basada en
evidencias

_Asegura que las decisiones esten basadas
en datos establecidos y analizados.

« 7.0 Gestion de Relaciones.

_Las partes interesadas influyen el
desempeno de una organizacion.
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Marco

Regulatorio

BPF (cGMP) Emitidas por diferentes autoridades regulatorias y guias

emitidas por diferentes fundaciones no gubernamentales.

WHO Organizacién mundial de salud

MHRA Agencia reguladora de medicamentos y

dispositivos médicos de Reino Unido

TGA Thetapeutic Good Administracion de

Australia

FDA Agencia de administracion de
medicamentos y alimentos USA

ICH Guia de la conferencia internacional de

harmonizacion

PICS Pharmaceutical Inspeccion Convention

COFEPRIS

Regulating Medicines and
Medical Devices

World Health
Organization

FIoA

, harmonisation for better health
Health Safety
Regulation

Cofepris[2>




Marco

LEY GENERAL DE
SALUD

FARMACOPEA DE LOS
NORMAS ESTADOS UNIDOS

OFICIALES MEXICANOS
MEXICANAS

Regulatorio

NOM-059

Incluye las BPF y el
Sistema de Gestion
de Calidad

LA SALUD

REGLAMENTOS .
[DE INSUMOS PARAJ Q’I@feprls %

CAPAEM




Guia ICH Q10

v" ICH Q10 se creb a partir de aspectos de las GMP
regionales, la “Guia GMP para API" de ICH Q7 y la
ISO 9000. ICH Q10 mejora las GMP al describir
elementos especificos del sistema de calidad y
responsabilidades de gestion.

un sistema de calidad farmacéutica durante todo el
ciclo de vida del producto y esta disenado para
usarse junto con los requisitos GMP regionals de
cada pais.

ICH

harmonisation for better health

v" ICH Q10 proporciona un modelo armonizado para "

v' Las BPF no abordan explicitamente todas las
etapas del ciclo de vida del producto (por ejemplo,
desarrollo). Los elementos del sistema de calidad y
las responsabilidades de gestion descritas en ICH
Q10 promueven el uso de enfoques basados en la
ciencia y el riesgo en cada etapa del ciclo de vida,
fomentando asi la mejora continua a lo largo de
todo el ciclo de vida del producto.




Las BPF vy la
Guia ICH Q10

ICH Q10 describe el Pharmaceutical Quality System PQS
(anteriormente denominado sistema de gestion de
calidad).

Se basa en los conceptos de calidad ISO (Organizacién
Internacional de Normalizacién). Incluye los conceptos de
AC, BPF, CC, GRC, que estan interrelacionados entre si.



Las BPF y la
Guia ICH Q10

La guia ICH Q10 describe un enfoque integral
del sistema de calidad farmacéutica

Incluye regulaciones de Buenas Practicas de
Fabricacion (BPF)

Estda armonizado con la ICH Q8 “Desarrollo
farmacéutico” y la ICH Q9 “Gestién de riesgos
de calidad”

Permite a la industria y autoridades regulatorias p
mejorar la calidad y disponibilidad de los f
medicamentos en todo el mundo en pro del \

interés de la salud publica. ]




Las BPF y la
Guia ICH Q10

» Las BPF proporcionan orientacion sobre la
fabricacién y el control de producto
farmacéutico

» Las BPF no impulsan el enfoque de calidad
del ciclo de vida

» Las BPF no abordan especificamente la
mejora continua proactiva

» Las BPF sélo mencionan brevemente la
responsabilidad de la gestidn

» Las BPF son reactivas, las PQS son mas
proactivas




Objetivos del Sistema de Gestion

de Calidad ICH Q10

Organizar y optimizar

Todo el ciclo de vida del producto

Desarrollo + Transferencia de tecnologia + Comercializacion
+ Descontinuado

CAPAEM

O Realizacion del
producto

0 Estado de control

0 Mejora continua

O Cumplimiento.




NORMA ISO/IEC
17025:2018

Requisitos Generales para
acreditar competencia de los
laboratorios de ensayo y

calibracion : calidad
‘dc'bc AL LR ) odas:

- Organizacions:sistera "

~~~~~

2 i , clientes - estudiantes <. t
Los resultados de los métodos analiticos y ensayos estan et S OOICALIVO = PErONa

. . . ["‘"»'-"f'-‘iiﬂide@\'“”prfS“O'ﬂaS
basados en principios de: b

1. Aseguramiento de la calidad
2. Validados
3. Resultados confiables y exactos
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NORMA ISO/IEC
17025:2018

Requisitos minimos del Sistema de Gestién de

Calidad.
Documentacidon del sistema de gestion |
Control de documentos del sistema de gestion Ambiente
Control de registros | GMP/NOM-
Mejora [ 059/ICH QlO | d d
Acciones Correctivas y Preventivas ca I a mdas
Auditorias internas = ”_g‘r amzacuon SIStema '

VVVVV

. . . .7 p——-: pﬂ;onaeducatwo personal
Revision por la direccion } o e " DRFSONas

Ambiente
Acciones para abordar los riesgos y oportunidades 1SO 9001



Objetivos del Sistema de
Gestion de Calidad

» Establecer, implementar y mantener un
sistema que permite la entrega de productos con
atributos de calidad apropiado para satisfacer las
necesidades de los pacientes y otras partes

interesadas

» Establecer y mantener un estado de control: = Ca I l d ad ..... %
desarrollar y utilizar Sistemas efectivos de todas
monitoreo y control para el desempeno del : Qr amzacu)n ,,3|stema .....
proceso y calidad del producto, proporcionando cllentes estudiantes """
asi garantia de idoneidad continua y capacidad oS00 educatw : personal
de los procesos . "o B necesidades V> DRrSONAs

» Facilitar la mejora continua: identificar e
implementar mejoras apropiadas en la calidad
del producto, mejoras en el proceso, reduccion
de la variabilidad, innovacion y mejoras del
sistema de calidad, aumentando la capacidad
de satisfacer las necesidades de calidad de
manera consistente.



SGC basado en la Gestion de los
Procesos

PROCESOS DE BASICOS

Fabricacion.
Almacenamiento.

Control de la Calidad.
Aseguramiento de la Calidad.

PROCESOS DE APOYOQ

Recursos Humanos.
Tecnologias de la Informacion
Mantenimiento.

Seguridad e Higiene.
Servicios Técnicos.
Planeacion y Compras.




SGC basado en la Gestion de los
Procesos

PROCESOS DE MEDICION Y CONTROL
s Satisfaccion del Cliente
% Sistemas de auditorias Internas y Externas
% Seguimiento y medicion de los procesos (Revisiéon anual de
Producto)
+* Control de Producto No conforme
+»» Acciones Correctivas, Acciones Preventivas
s Control de Cambios
% Gestion de Riesgos
% Devoluciones y Quejas
s Control de los Documentos
s PMV

J
0’0

Retiro de producto
Transferencia de Tecnologia.

J/
0.0



SGC basado en la
Gestion de los
procesos NOM-

059

PROCESOS
ESTRATEGIC

(ON]

AREAS DE

APOYO

REVISION POR
LA DIRECCION

RH

PLANEACION
ESTRATEGICA

MANTENIMIENTO

Tl

SH

COMPRAS

GARANTIA DE CALIDAD

GESTION DE LA
CALIDAD

CONTROL DE LA ASEGURAMIENTO

CALIDAD DE CALIDA

|

( N Ve
Control de -
T } Estabilidades MUESTREO
\. / L
4 N a
SISTEMA LCC LIBERACION
Auditorias RESULTADOS
L / \_
C N
L MICRO
Gestion de Riesgos L )

CAPA
Control Cambios
Quejas, 00S




SGC basado en la Gestion de los
Procesos

ISO 17025

X/

% Organizacion y Administracion

Imparcialidad, confidencialidad y estructura

Sistemas de calidad y auditorias

% Recursos

Personal, instalaciones, equipamiento, trazabilidad, servicios
Distribucion y medio ambiente

Instrumentos y equipos de medicion

Trazabilidad de las pruebas

Métodos de medicién y pruebas

Manejo de muestras a ensayar

Registros

Informes de resultados

Sub contratacion de servicios

Soporte externo y proveedores

Atencién de reclamaciones y/o atenciéon de sugerencias

/) @, ) ) ) ) K/ J J
0.0 0’0 0‘0 0‘0 0’0 0’0 0.0 0’0 0’0



SGC basado en la Gestion de los procesos 17025

APOYO -
Personal T Product_os_, y servi
suministrados
| Confidencialidad B Imparcialidad externamente
ESTRATEGICO [ 83 | ) )
! Riesgos
Sistema de
> CGei:rmllzi Oportunidades -~ .
&; Recursos df)c que?l to: Rlevll)s%0nes- Por A.u(tiltorlas "
5 : y Mejora . a Direccion internas s
o= registros) =
> ACCi - 8
= cciones Quejas q;
= correctivas 2
7] (]
.= 3
- n
= MISIONAL Equipamien tOBROY : g
= — Trabajo no confor =
3 Trazabilidad GRS )
©
) metrolégica e
5] & @)
Z Py cond:cniz[r?(izcelfnnk?fentales Muestr Ik Registro 7.8
Revision de Uestreo Realizacion técnicos Informe de
solicitudes, Seleccion, verificaciag ; del ensayo / los
ofertas y y validacion de A el Eee Control de resultados
contratos matodn Manipulacién datos y gestion
Evaluacion de la . del ite de la
incertidumbre d&EY I informacié
medicion
Aseguramiento de
la validez de los
resultados

GESTION DE
ALTA DIRECCION

| GESTION DE LAI | GESTION I

GESTION I

CCNICA

GESTION
ADMINISTRATIVA

GESTION DE
TALENTO HUMANO




Sistema de gestion de
calidad homologado

CAMPO REGULADO CAMPO VOLUNTARIO

NOM-059 SSA 2015

MX 17025 2018

ISO 9001 2015

Sistema de gestidn de calidad homologado que cumpla la

NOM-059/MX 17025/1SO9001

cahdadm;

orgamzacnon sustema e
cllentes estudlantes )

s = persons @ UC&IIVO

vy “rm-udsdeu { Ve

personas

sonal



Sistema de Gestion de la Calidad Homologado
NOM 059/1S0-9001/17025

CAPAEM

== " Manual de Calidad
GES(':TAICL):\IIDES - PNOS del SGC aplicables

(Dentro del alcance (Auditorias, control de
de la NOM-059) documentos, gestion de
riesgos, CAPA, OOS, etc)

—

PG-RH-001 PG-CS-001 Crédito y Cobranza.
PROCESOS DE J— PROCESOSDE Customer Service.
SOPORTE Recursos Humanos. SOPORTE C}lentas por Pagar'
CORPORATIVOS Tecnologias de la CORPORATIVOS | — Finanzas.
(Dentro del informacion. (Fuera del alcance Venjta.s’. o
alcance de la Seguridad e Higiene. de la NOM-059 RGVISIOI.I por la dll‘e‘CC10n
NOM-059 \Mantenimiento ISO 9001 Planeacion estratégica
PE-XX-001 PL-AC-001

Procesos de Soporte Operativos

Procesos
Operativos
Estabilidades

\ PNOS especificos PNOs especificos
_ __J Ac
- Estabilidades o

— —



Como abordar 5899 31.5 3.13

oportunidades y
mejoras del SGC

1. Atravésdela
planeacion estratégica
de una organizaciéon

2. Atraves de seguimiento
a KPIS de desempeno y
estableciendo objetivos
que mejoren el
desemperio medido.

N
| ; H
L @
=
@ H



Como abordar oportunidades
y mejoras del SGC

Objetivos estratégicos de la alta direcciéon/Departamento ejemplo:
Crecimiento del 5% en EBITA para el afio 2025

m ANALISIS FODA F1-PG-SG-017

DEPARTAMENTO: AREAS INVOLUCRADAS:
NOMBRE DEL PROCESO:
FOLIO ANALISIS DE RIESGO No:
OBJETIVO:
FECHA ELABORACION:

Incluir Pruebas Nitrosamidas
Incorporar nuevas pruebas al portafolio IM

Riesgos/Peligros Riesgos/Peligros




Como abordar
oportunidades del SGC CAPAEM

Objetivo estratégico: Crecimiento del 5% 2025

MATRIZ ANALISIS DE OPORTUNIDADES Codigo:

ESFUERZO ALTO
(Se requiere gran cantidad de
recursos para ser implementada)

IMPACTO BAJO Incorporar nuevas
AL SISTEMA DE Incluir Pruebas pruebas al portafolio
GESTION DE Nitrosamidas Investigacion de

CALIDAD Mercado




Como abordar
oportunidades del SGC

Objetivo estratégico: Crecimiento del 5% 2026

ACCIONES Y MONITOREO

DEPARTAMENTO: SGC AREAS INVOLUCRADAS: I F4-xxxx
NOMBRE DEL PROCESO: Planeacién estratégica Personal Participante:
ANALISIS DE RIESGO FECHA ELABORACION:

Oportunidades FECHA AVANCE DE
ACCIONES COMPROMiSo 'NDICADOR  RESPONSABLE

. . Reporte
Investigacion de Mercado XX =XX= XXXX | O ACM

. . . . ., . Reporte
Incluir prueba de nitrosaminas InvestlgaC|on de Infraestructura requerlda XX =XX=- XXXX megsual ACM




Como abordar oportunidades y
mejoras del SGC

A través de seguimiento a KPIS de desempefo ejemplo:

CAPAS CERRADAS EN TIEMPOY FORMA/MENSUAL

Abiertas 30
Cerradas/En tiempo 25
Canceladas 0

% Cerradas 83.33
TOTAL 30

Establecimiento de objetivos a partir de resultados de la medicidon del desempeiio, ejemplo:

95% de las CAPAS cerradas de acuerdo al plan de accidn en el segundo semestre del 2024



El ciclo de Deming
(PHVA)

Planear. Planear politica, objetivos
y comunicarlos.

A P

Actuar Planificar

Hacer. Implementar los procesos Cambios Objetivos

para permitir que la politica y e Recursos

objetivos se cumplan. Sistematizados Métodos
Mejoras Orcanizacion

Verificar. Confirmar que los
resultados sean como deben ser.

V H

Verificar Hacer
Evaluacion de

Resultados Vs
objetivos

Actuar. Responder a las situaciones Ejecutar lo

en las que los resultados no son
como deberian.

planificado

icadores




El ciclo de Deming
(PHVA)

(
PNO Control de
cambios A
Andalisis Actuar
._indicadores Cambios
Sistematizados
Mejoras

P

Planificar
Objetivos
Recursos
Métodos
Organizacion

PNO Acciones
preventivas/correctivas

PNO Gestion de desviaciones
PNO Analisis de riesgos

PNO Investigacion de causa raiz

/

V

\.

( 3 Verificar Hacer
PNO Evaluacion de
oo Resultados Vs Ejecutar lo
< Auditorias > objetivos planificado
Internas/Ext Indicadores
KPls

H

Objetivo:
Mejora
continua



Sistema de Gestidon de
la Calidad y Mejora

Continua
4 ) cGC 4
[ Sistema de ACAP ]
> Quejas
» Devoluciones
» Rechazos A P
» Producto no Actuar Planificar
|:>- conforme
> Desviaciones
» Auditorias: V
q erificar] Hacer
internas/externas
> RAP
Motor de la Mejora
Continua
& J &

Mejora: a traves del sistema CAPA/Establecimiento de
objetivos de mejora a través de los indicadores de
desempefo



Revision por la direccion

Entradas de la revision por la direccion 1SO 9001

a) Estado de las acciones de revisiones anteriores.

b) Cambios en cuestiones internas y externas pertinentes al SGC

c) Desempeiio del SGC (Control de Cambios, KPIs, CAPAS, etc).
Satisfaccion del cliente y retro-alimentacidon de partes interesadas.

2. Cumplimiento de Objetivos de Calidad

3. Desempefio de Procesos y Conformidad de los servicios

4. No conformidades y acciones preventivas.

5. Resultados de seguimiento y medicion.



Revision por la direccion &

Entradas de la revision por la direccion I1ISO 9001

6. Resultados de auditorias internas y externas.
7. Desempeiio de proveedores externos.
d) Asignacién de Recursos.

e). Eficacia de acciones tomadas para abordar los riesgos y
oportunidades.

f) Oportunidades de mejora



Revision por la direccion

Salidas de la revision por la direccion 1SO 9001

a) Oportunidades de Mejora
b) Necesidades de cambio al SGC
c) Necesidades de Recursos



Revision por la
direccion.

CAPAEM

6. Desempeno del SGC Desviaciones

e

Estatus de desviaciones Afio
por Area Desviaciones Generadas del aiio

M —— 2 Abiertas 12
F
’ 6 Cerradas 12
SCC s 1 Canceladas 0
PRO —— )
TOTAL 12



Revision por la
direccion.

6. Desempeno del SGC Desviaciones
e

Gréfico 1: Tipo de Hallazgos por categoria
Total de hallazgos detectados

14
12
12

10

4

4
2 I
0

Critico Mayores Incidencia



SISTEMA DE
GESTION DE LA

CALIDAD
NOM-059

Requisitos Generales

Establece, documenta, implanta y mantiene el SGC y mejora
continuamente su eficacia a través de:

1. Determinar los criterios y los métodos necesarios para
asegurar la eficacia y eficiencia de la operacion y del
control de los procesos a través de: Manual de calidad,
los Procedimientos Normalizados de Operacién,
Especificaciones, Formulas Maestras, Hojas Técnicas,
Planes Maestros, Protocolos e Indicadores




SISTEMA DE
GESTION DE LA
CALIDAD.

Requisitos Generales

| 2. Realizar el seguimiento, la mediciony el
. analisis de los procesos a través de los Objetivos
| dela Calidad e Indicadores (KPIs)

. 3. Implementar las acciones que sean necesarias
ara alcanzar los objetivos establecidos y lograr
Q3 a mejora continua a través de las acciones
preventivas y correctivas

Q>

4. Asegurar el cumplimiento de las BPF, BPD y
BPL para garantizar la calidad de los productos



5. SISTEMADE
GESTION DE LA

CAPAEM

CALIDAD NOM-059
SSA-2015

Manual de Sistema de M&fjlg]_gsde
calidad auditorias 185,

Devoluciones

Retiro de
producto

Transferencia
de Tecnologia

Control de
cambios

Gestion de
r1€Sg0S

PMV

Control de
documentos

Revision

anual de
producto

Devoluciones




Requisitos de la
documentacion
del SGC

NIVEL 1

NIVEL 2

PROCEDIMIENTOS
NIVEL 3 '

REGISTROS DE RESULTADOS,

Y/O BASE DE DATOS

Piramide de la documentacion

Declaracion de Politica y Objetivos de Calidad

Define ¢ QUE?, { QUIEN?, i CUANDO?, i DONDE?

Muestra las evidencias que el
sistema de Gestion de Calidad esta funcionando.



CAPAEM

PROCEDIMIENTOS DEL SGC

Gestion de desviaciones

Control de Cambios.
Determinacion de Causa Raiz
Manejo de Quejas.

Auditorias internas.
Control de producto no conforme y destino final.

Acciones Preventivas y Correctivas.
Manejo de Devoluciones.
Seleccidn y Calificacidn de auditores.

Auditorias Externas
Evaluacion de Proveedores

Reprocesos y Retrabajos

Elaboracion de documentos

Elaboracion de procedimientos normalizados de operacion
Registros y Buenas Practicas de documentacion

Control de la documentacidén




Control de
Documentos

Todos los documentos que forman parte del
SGC son controlados, revisados y aprobados a —= |
través los lineamientos establecidos en los = !
procedimientos como:

PNO Elaboracion de Documentos | _ - -~

PNO Elaboracion de Procedimientos |
Normalizados |

PNO Control de Documentos

PNO Registros de Calidad y Buenas
Practicas de Documentacion \




PNO Elaboracion
de documentos

Los documentos del
SGC que describen los
procesos de soporte
dentro del alcance de
la NOM-059-SSA 2015,
se codifican y elaboran
de acuerdo a los PNO
que describen la
elaboracién de cada
tipo de documento

Tipos de documentos

Codificacion

Documento Ver PNO
Bitacoras de Registro PF-FQ-019
PNOS PF-DO-001
Protocolo Estabilidad PF-FQ-015
Especificacion PF-FQ-004

Ordenes de analisis

Foérmulas Maestras

Planes de Validacion

Orden maestra de produccion

Protocolo de Validacion

Orden Maestra de Acondicionamiento

Requerimientos de usuario

Protocolos de Validacion de Métodos

Hojas de Seguridad

Manual de Calidad

Expediente de sitio de fabricaciéon

Analisis de Riesgos




PNO Control de
Documentos

1.

Las responsabilidades para aprobar y
autorizar los documentos antes de su
emission

Lineamientos para la distribucién de
copias autorizadas y/o controladas

Control de la vigencia de los
documentos y actualizacidn

El método para identificar los cambios
y el estado de la revision de los
documentos

El método para asegurar que las
versiones vigentes de los documentos
se encuentren disponibles en los
lugares de uso y consulta

El método para prevenir el uso no
intencionado de los documentos
obsoletos y para que sean retirados.

£ SGC_FARMA_O1

v
v @ ALMACENES
>

> g
> b
> O
> b
bl
> B
> g
>
> g
> b
> O
> b
> B

T FORMATOS

h, LISTA MESTRA

[ PROCEDIMIENTOS
CONTROL CALIDAD
' DESARROLLO
| EMSF_MC
' LISTAS MAESTRAS_vigente
' MANTTO
' PRODUCCION
| PROGRAMAS SEMANALES
' RECURSOS HUMANOS
| SEGURIDAD E HIGIENE
' SERVICIOS TECNICOS
' SISTEMAS DE CALIDAD
] TECNO.LOGIAS DE LA INFORMACION
' VALIDACIONES



Base de BPF: PNO de
procedimientos e
normalizados de operacion

¢ Cual

es el Objetivo de un Procedimiento
Estandar de Operacion ?

1. Especificar y detallar las actividades y
operaciones de un proceso, de forma
ordenada y secuencial.

Identificar a los responsables de la ejecucion
de cada etapa del proceso.



Base de BPF: PNO

de procedimientos
normalizados de
operacion

OO N WN =

Un PNO nos permite:

Mostrar que el trabajo fue realizado
El proceso se ejecut6 pasa a paso
Evita errores

Encuentra fuentes de problemas

. Cumplimiento con las BPF
. Capacitacion de personal de nuevo ingreso



Base de BPF: PNO de
procedimientos
normalizados de operacion

Un PNO :

1. Contiene instrucciones detalladas muy
explicitas de un proceso

2. Define los pasos esenciales, la secuencia de
ejecucion y precauciones a tomar para
reproducir un proceso.



Base de BPF: PNO de
procedimientos
normalizados de operacion

Un PNO :

1. Esestandar permite a todos realizar de la misma manera el
proceso descrito

2. Describeydainstrucciones

3. Estandisponibles paratodo el personal en su area de trabajo y
sirven de consulta

4. Permiten revision y verificacion de cada etapa del proceso

5. Dan control y trazabilidad, son la base para demostrar
cumplimiento ante auditorias.



PNO
ELABORACION DE
PROCEDIMIENTOS
ESTANDAR DE
OPERACION

PROCEDIMIFNTO NORMALIFADG DE OPERACIOM

TITULC:

Logo

DEFARTAMENTO EMISOR:

VERSION:

CODIGO:

SUSTITUYE A

) FECHA DE VIGENCIA:
FECHA DE EMISION

PAG. 1DF

SECCION DE FIRMAS
Elabord, Reviso, Autorizo

1.0 Objetiva

2.0 Alcance

3.0 Responsabilidades

4.0 Definiciones y Generalidades
5.0 Desarrollo del Proceso

6.0 Formato y Anexos

7.0 Referencias Bibliograficas
8.0 Histdrico de Cambios

9.0 Registros de Calidad

10.0 Diagrama de Flujo

5.0 Desarrollo del Proceso

Personal que elabora el PNO
Jefe de drea

Gerente de drea

Elaboracién de Nuevos Procedimientos.
Revisién de Procedimientos.

Aprobacion del Procedimiento

5.0 FORMATOS Y ANEXOS:

LISTADO DE FORMATOS

CLAVE FORMATO

6.0 REFERENCIAS BIELIOGRAFICAS

7.0 HISTORICO DE CAMBIOS

VERSION

DESCRIPCION DEL CAMEIOQ / JUSTIFICACION

FECHA

8.0 REGISTROS DE CALIDAD:

Nombre del registro

Responsable de su custodia

Tiempo de retencion.




PNO
ELABORACION DE
PROCEDIMIENTOS
ESTANDAR DE
OPERACION

Diagrama de flujo
del proceso
(Permite identificar
responsables de las
actividades, los
puntos criticos del
proceso descritoy
establecer la
secuencia logica
del mismo)

PROCEDIMIENTO WNORMAL IFADD DE OPERACIOM

TITULC!

FECHA DE EMISION:

FECHA DE VIGEMNCIA:

PAG. 2 DE

9.0 DIAGRAMA DE FLUJO

RESPDNSABLE DE ELABORACION, RESPDNSABLE DE REVISION RESPONSABLE RESPOMSABLE
DOCUMENTACION SANITARIO
&
-
h 4
Realiza revisidn,
ENOLENdE SUJETencias,
Si cometancs en &l
archivo electrinico
Asigna titulo
¥
¥ Comenta con
Solicka clave a BEeapnnaahle de
Responsable da L elaboracidn las Regstra titulo y
Documeantackin sugerancias proporcions clave de
documeanto, achualiza
listado maastro
Elabora el documento Regresa el
definiando e indicenda dacumento an

cada sacclin.

L
Genera formatos,

registros y anexos y
sobeita clave de cada =

uno &l Basponsahils de
Documeantaciin

l

archivo electrénico
con los camibos
sugeridos ¥

Proporciona claves a
forrmatos, anexos y
registros y actualiza los
listados masstros




INICIO

Diagrama de
flujo/desarrollo
del proceso

y

Generacion del
PNO

Ajuste, revision

Ciclo de vida de un PNO

Capacitacion
del PNO

y aprobacion del

v

Emision 3 anos

¢, Control
de
Cambios ?

a

PNO

a

INO

¢ Aln se
requiere el
documento?

SI

S

Doc.
Obsoleto/Archivar




CAPAEM

PNO Integridad de datos y buenas
practicas de documentacion




¢, Porque es importante la integridad de datos en
la Industria Farmacéutica?

* Genera confianza entre las agencias regulatorias y la
insdustria.

 Evita costosos rechazos regulatorios de los productos

* Ayuda a garantizar la calidad y seguridad de los
medicamentos.

« Cumplimiento regulatorio. Las agencias reguladoras
como FDA, EMA, COFEPRIS, etc. exigen a las empresas
farmaceéuticas que mantengas registros precisos y
completos de sus procesos y pruebas.



¢ Como aseguramos la validez de los resultados del
laboratorio y el control de los documentos como:
Formatos, protocolos, etc., y la integridad de los
registros de calidad en un entorno de GXP ?

1. Registro de Calidad y BPD

2. ALCOA ++

3. PNO Control de Documentos

4. Sistema de Gestion de Calidad



CAPAEM

Registro de Calidad: Evidencia documentada de
las acciones realizadas para demostrar
cumplimiento de las instrucciones de un proceso.

Trazabilidad: a la capacidad de reconstruir la
historia, localizacidn de un elemento o de una
actividad, por medio de registros de identificacion.

BPD: Buenas practicas de documentacion.
Herramientas creadas para asegurar el empleo
correcto y permanente de los documentos, con la
finalidad de garantizar que las operaciones se
llevaron a cabo de manera adecuada y permiten la
trazabilidad oportuna de la informacion




Registro de
datos de
Calidad y BPD

. Usar boligrafo de tinta azul indeleble (no plumoén,
pluma fuente) y letra de molde.

. Registrar los datos de una forma clara y concisa.

. Registrar los datos inmediatamente después de la
actividad. Los registros extemporaneos documentar a
través de una desviacion.

. No encima no sobre-escribir los datos.

. No utilizar corrector, marcador, plumones, boligrafo
de tinta de gel, lapiz, papeles autoadheribles (etiquetas
o Post-it)



Registro de
datos de
Calidad y BPD

~

Reglas de escritura

» Utilizar el sistema internacional de unidades de medida
para el registro de datos.

> Utilizar formato de 24 h para el registro del tiempo
Ejemplo: 14:54 h

> Registrar la fecha utilizando los siguientes formatos:

Ejemplo: 24/Feb/2023 o
24-Feb-2023 o
24 . Feb. 2023 0 24/03/23



Reglas de escritura

Reqistro de
dafos de
Calidad y BPD

E

>

Para el reporte de resultados analiticos utilizar
valores numericos de acuerdo a lo indicado en la
especificacion o de acuerdo a la lectura del equipo.

Ejemplo: 0.1125 mg

Redondear los resultados numeéricos al final de la
operacion.

Cuando el digito a redondear es mayor o igual a 5, el
siguiente digito a la izquierda se incrementa.

Cuando el digito a redondear es menor a 5, el digito
que se encuentra a su izquierda no sufre ninguna
modificacion



Reqistro de
dafos de
Calidad y BPD

Correcciones y Cancelaciones

Cruzar una linea diagonal de izquierda a derecha y de abajo hacia
arriba.

Escribir el dato correcto al abajo, firmar y fechar.

Ejemplo:
Lote: M P. Lopez

24/Ene/2024
LM12002



¢, Porqué es importante la
Integridad de datos en la
Industria Farmacéutica?

La integridad de datos en la
industria farmacéutica es el estado
en que los datos son precisos,
completos y coherentes a lo largo
de su ciclo de vida donde cualquier

error podria tener graves W
consecuencias para el paciente. K /
"




¢ Qué es el acronimo ALCOA ++ 7

La FDA (Administracion de medicamentos y alimentos)
a principios de los 90 introdujo el acrénimo ALCOA EUROPEAN MEDICINES AGENCY

La EMA (Agencia europea de medicamentos) afiade 4
requerimientos centrados en la gestion de datos.

ALCOA +

Recientemente el término trazable ha sido anadido a la
lista con el nuevo acrénimo de ALCOA ++

Cumpliendo con los atributos de ALCOA ++ para el r DA\

registro y gestion de los datos, una organizacion puede —
cumplir las normativas que rigen los entornos GXP.



Integridad de Datos y BPD

ALCOA

ATRIBUTO

Atribuible
(Attributable)

REQUERIMIENTO

Debe ser posible identificar a la persona que realizo el registro
de datos y que la persona esta enterada y calificada,
incluyendo si realiza correcciones, eliminacion de datos,
cambios, entre otros.

Legible T?do registro debe ser Iegible,. la informacién debe poder ser
leible, para ser usada en cualquier momento.

Contemporéneo La .evidencia de la accion, event,o o o!ecisién debe ser

(Contemporaneous) registrada en el momento en que esta sucediendo.

Original El r.egistro gfiginal puede ser descrito como la primera captura
de informacién.

Accurance Los registros no pueden contener ningun error y deben ser

(Exacto) exactos y precisos. Los cambios que se realicen a los datos

deben estar documentados y anotar las modificaciones
realizadas.




Integridad de Datos y BPD

Completo
(Complete)

Consistente
(Consistent)

Duradero
(Enduring)

Disponible
(Available)

ALCOA +

Se debe tener toda la informacion requerida para
recrear y entender un evento. Incluyendo cualquier
repeticion o reanalisis se encuentra registrada.

Todos los registros se encuentran fechados o cuentan
con registro de hora en la secuencia esperada.

Los registros deben existir en forma adecuada durante
el tiempo de retencién del registro, en forma intacta y
accesible. Por ejemplo: en bitacoras de laboratorio o
registros electrénicos

Los registros deben estar disponibles para ser
auditados durante todo su ciclo de vida.

El principio afiadido - Traceable (Trazable) ALCOA ++
La informacion debe ser trazable durante todo su ciclo de vida, y los cambios que se
realicen deben ser registrados como parte de los metadatos (por ejemplo, Audit

Trail).



Integridad de Datos y BPD

Tipos de datos

ﬁ

\P

V

V

Registro Original

Fuente de datos

Metadatos

Audit Trial

Es el registro original el
cual es capturado por
primera vez ya sea
electrénico o manual

Registro completo
realizado al momento
de hacer la actividad en
formatos, fotografias,
impresiones o medios
electrénicos, debe
cumplir con las BPD

Esta terminologia se utiliza

con fines de investigacion
clinica. Los datos de origen

son los mismos que los datos

sin procesar (propdsito de
investigacion de
laboratorio). Los datos de
origen incluyen registros
originales de observacion e
investigacion clinica.

Revision de datos fuente por

parte del patrocinadory la
FDA para determinar la
seguridad, calidad e
integridad (ALCOA+).

Datos que indican
atributos de otros datos y
dan referenciay
significado de esos otros
datos, descritos como
datos sobre datos. Los
datos generados
automaticamente por la
fuente de datos original
también se consideran
metadatos.

Forma de metadatos que
contiene informacion sobre la
creacion, alteracion o
eliminacion de un registro GXP.
Este registro seguro de los
detalles del producto durante el
ciclo de vida de fabricacion. Este|
es el medio que incluye quién,
qué, cuando y por qué
cronologicamente se realizo la
accion. El sistema
computarizado responsable de la
generacion de datos sin procesar
siempre se vincula con una pista
de auditoria para identificar la
alteracion en los datos al retener|
tanto los datos alterados como
los datos originales.




‘

Receso 10 min




El manual de
calidad

S

Definicidn:

documento que

describe el Sistema de Gestidon
de Calidad de

acuerdo con la politica y

los objetivos de la

calidad establecidos en el
mismo manual.



El manual

S

El manual de calidad, contiene todas

las directrices y pautas que una

de calidad empresa debe sequir para cumplir con
sus estandares, debe incluir:

* Politica de Calidad
 Alcance del Sistema de Calidad

* ldentificacion de los procesos del
sistema de calidad, los mapas de los
procesos y diagramas de flujo

« Responsabilidades de gestion dentro
del sistema de calidad




CAPAEM

El manual
de calidad

El ciclo de vida de productos

Expediente maestro de sitio de fabricacion
(EMSF)

Lista de productos
Organizacidon/Organigrama

Planos de instalaciones

Certificaciones regulatorias

Sistemas criticos, instalaciones y equipos
Produccion, acondicionamiento, almacena
miento y distribucion

No conformidades y control de cambios
Inovacion y mejora continua



1. PROPOSITO Y ALCANCE
El manual de 2. Propésito.

3. Alcance
calidad

2. MISION, VISION, RAZONES Y BENEFICIOS
2.1 Mision
2.2 Vision.
2.3 Razones
2.4 Beneficios.
2.5 Compromiso
2.6 Control

3. INTRODUCCION A LA ORGANIZACION.

4. SISTEMA DE GESTION DE LA CALIDAD.
4.1 Requisitos Generales.

4.2 Sistema basado en la gestion de los procesos
4.3 Requisitos de la Documentacion
4.4 Liberacion de Producto terminado,
4.5 Gestion de Proveedores y contratistas.
4.6 Gestion de Riesgos de la Calidad.
4.7 Revisiones de la’Calidad del Producto.




El manual de
. 5. RESPONSABILIDAD DE LA
la calidad DIRECCION.

5.1 Compromiso de la Direccion.

5.2 Enfoque al Cliente.

5.3 Politica de la calidad

5.5 Responables de la Politica de la Calidad.

5.4 Planeacion

5.5 Responsabilidad, Autoridad y comunicacion.
5.6 Revision por la Direccion.

6. GESTION DE
LOS RECURSOS.
6.1 Provision de Recursos.

6.2 Recursos Humanos.
6.3 Infraestructura.
6.4 Ambiente de Trabajo.




7. FABRICACION DEL PRODUCTO.
E I m an u al 7.1Planeacion de la fabricacion del Producto.
7.2 Validacion de los Procesos.
7.3 Politica de Reprocesos y Retrabajos.

de I a Cal i d ad 7.4 Transferencia de Tecnologia.

7.5 Identificacion y trazabilidad
7.6 Compras.

8. MEDICION DEL DESEMPENO DEL SGC, ANALISIS Y
MEJORA.

8.1 Generalidades.

8.2 Control de Equipos, Seguimiento y Medicion.

8.3 Control del Producto no Conforme.

8.4 Manejo de Quejas y Desviaciones.

8.5 Analisis de Datos.

8.6 Mejora.

8.7 Control de Cambios.

8.8 Auditorias




Gestion
de Riesgos de
Calidad

CAPAEM



Gestion de Riesgos de Calidad

Definicion:

al proceso sistematico

para la valoracion, control,
comunicacion y revision

de los riesgos a la calidad
de los medicamentos a
través de su ciclo de vida.

USO SISTEMATICO DE LA INFORMACION
PARA IDENTIFICAR PELIGROS Y ESTIMAR
LA FRECUENCIA DE OCURRENCIAY
CONSECUENCIAS



Gestion de Riesgos de Calidad

* Permite tener la capacidad para identificar
el Riesgo, para prevenir/evitar que suceday
se convierta en una no conformidad o
desviacion, ayuda a establecer controles.

* El proceso de Gestion de Riesgos
es realizado por equipos multidisciplinarios.




Proceso de Gestidn
de Riesgos de Calidad

Consideraciones del porqué un Sistema de
Gestion de Riesgos puede fallar

< * No setiene conocimiento homologado de
- RISK todos los usuarios del SGR.

* No se cuenta con herramientas apropiadas
para las causas de riesgo (Procesos
operativos y administrativos)

« Las escalas que se tienen establecidas no se
encuentran bien definidad. ( Se
recomiendan escalas multipropésito)

* No se cuenta con facilitador o facilitadores



Proceso de Gestidn
de Riesgos de Calidad

Cuando aplica un analisis de
riesgos

Los requerimientos regulatorios deben de
cumplirse, no se puede realizar un AR para
justificar una falta de cumplimiento a un

requerimiento regulatorio.



Proceso de Gestion
de Riesgos de Calidad

No o hay
necesidad de
justificacion

Si

No se requiere evaluacion
deriesgos

Si

Cuando aplica un analisis de
riesgos/Peligros ICH Q9

¢Qué podria salir mal?

¢Cual es la probabilidad de
qué salga mal?

¢Cuadles son las consecuencias
(Severidad)?

Agregue al equipo
proyecto

I

Seguir los procedimientos Iniciar evaluacidon de riesgos

estandar de operacion. (Identificacion, analisis y
CAPA/Cambios evaluacion)

\ 4

\ 4
Documentar resultados,
decisiones y acciones [*—

Realizar el control de riesgos

(Seleccionar las medidas de control
apropiadas)

A

l

Seleccionar la
herramienta de AR

A4

Llevar a cabo proceso de
gestion de riesgos de
calidad




Proceso de Gestion
de Riesgos de Calidad

®

Nt *
— ESTABLECEREL [ s
CONTEXTO

|

IDENTIFICAR LOS —>
RIESGOS

—

!

s ANALIZAR LOS
RIESGOS

EVALUARY
CLASIFICAR
LOS RIESGOS

COMUNICACION Y CONSULTA
MONITOREO Y REVISION

TRATAR
EL RIESGO

i -
L L)

Fuente: Norma 1SO 31000

CAPAEM

Iniciodel Analisis de Riesgo
(AR)

Valoracidn de Riesgo

CReduccién de Riesgo

Aceptacionde )
Riesgo

ida’/ Resultado del Proceso de
Analisis de Riesgo

Revision de Eventos

Control de
riesgo

Prioridad de

i Riesgos
riesgo

identificados,
Fuente: ICH Q9 (R1) analizados y

comunicados



Peligro y Riesgo no es lo mismo

> Durante la identificacion de peligros, el riesgo ain no es una
consideracion

> La atencidn se centra en los peligros y para cada peligro, es
util considerar el dario que puede provocar.

» Eldaro puede estar relacionado con los pacientes, asi como
el impacto en la calidad o disponibilidad del producto.



Peligro y Riesgo
no es |lo mismo

Fuente potencial de dano
(para la salud del
paciente, la calidad del
producto o disponibilidad
del producto)

Danos a la salud,
incluyendo danos por
una pérdida de la
calidad o disponibilidad
del

producto

Probabilidad de
ocurrencia del dano y
la severidad del
mismo.

R = (PO*S)



Peligro y Riesgo
no es lo mismo

A

,

4 A

: Riesgo: Es la combinacién de
Pellgro. Fuente probabilidad de ocurrencia
potencial de de dafio a través de

dano (la bomba) exposicion al peligro (la
bomba) y la severidad de
ese dafno (ser herido por la

Kexplosién). PO*S j

Dano a salud causada
por exposicion al peligro
(la bomba)



Proceso de Gestion
de Riesgos de Calidad

Parte 1. Valoracion del Riesgo

a).- Identificacion del peligro.
Es un uso sistematico de la informacién para
identificar los peligros en referencia a la cuestion

- de riesgo o descripcion del problema.
Iniciodel Analisis
(AR) Y

Luvia de ideas, Diagrama de flujo, Mapeo de
Procesos, FODA, SISTEMA CAPA, Control de

% Cambios.
T arm— b).- Analisis del peligro.
3 8 Pmm—— Es el proceso cualitativo o cuantitativo de vincular
I5E € “Eoem ) la probabilidad de ocurrencia (PO) del peligro y la
e — severidad de dafnos (S), la capacidad de detectar

Analisis de Riesgo el dano (D).

(PO*S) = Clase de Riesgo

NPR = (PO*S*D) = Clase de Riesgo

Revisidn
riesgo

<[



Parte 1.
Valoracion
del Riesgo

Iniciodel Analisis
(AR) .

Valoracidn de Riesgo

1
173
(  Reducciénde Rie:%go)(J &
( Aceptacionde )
Riesgo

Salida / Resultado del Proces
Analisis de Riesgo

-
Control de
riesgo

ion

p

evis
riesgo

CAPAEM

c).- Evaluacion del peligro.

Compara la identificacidon y analisis de los
riesgos contra los criterios de riesgo dado

El resultado de una evaluaciéon del riesgo
es una estimacion cuantitativa del riesgo y
se utiliza una probabilidad numérica, o se
puede expresar mediante descriptores

cualitativos, tales como “alto”, "medio”, o
\\bajoll

Escalas de Probabilidad de ocurrencia,
severidad y detectabilidad



Resumen

Parte 1. Evaluacion del
Riesgo

Identificacion de los peligros
Inicio del Analisis Diagrama de ﬂUjO, FODA, CAPA, Control de
- Cambio, lluvia de ideas etc.

Analisis del Peligro

Probabilidad VS Severidad: alto/bajo/Escala
numerica, cuantitativo/cualitativo. Clase de

Valoracidn de Riesgo

= (Reducciénde Riesgo)(rJ ;g I"Ieng
| ot Remutado ot procer Evaluacion del Peligro/Riesgo
3 Analisis de Ries . .
| - Comparacion del peligro VS las escalas de
£s e . Probabilidad de ocurrencia, severidad y
] Revision de Ey, ’
% £t i detectabilidad



Parte 2. Control
del Riesgo

a).- Reduccion del riesgo.
Se centra en los procesos de mitigacion o

prevencion de peligros de calidad cuando se supera
un nivel de aceptacion.

Valoracidn de Riesgo

La reduccion de peligros puede incluir acciones

|2 adoptadas para mitigar la gravedad y la
g, oo 5l probabilidad de dafio.
| selida/ Resutado det proces Toma de acciones |?ara m.itigar, controlar o
prevenir los riesgos

Revisién
riesgo



Parte 2. Control CAPAEM
del Riesgo

Iniciodel Analisis
(AR) .

b).- Aceptacion del riesgo.

Puede ser una decision formal de aceptar el
riesgo residual o puede ser una decision
pasiva en el que los riesgos residuales no son

&
R
=
=
5
[X)
£
o
=

g ( Reducciondoriesgo <l B especificos. Para algunos tipos de dafios,
152 C Aseptasinde ) incluso las mejores practicas de gestion de
riesgos de calidad podrian no eliminar por

Salida / Resultado del Proces

Analisis de Riesgo completo el riesgo (Riesgo residual)

- 4
ey

Acciones de gestion de riesgos/Prioridad de riesgo



CAPAEM 3. Co.munlcacmn
del Riesgo

Es el intercambio de informacion sobre el
riesgo y la gestion de riesgos entre las partes
interesadas en cualquier etapa del proceso, por
ejemplo, el equipo interdisciplinario y las areas
involucradas, reguladores y la industria, la
industria y el cliente, la autoridad, etc.

Iniciodel Analisis de Riesgo
(AR)

Valoracitn de Riesgo

La salida/resultado del proceso de gestion de
riesgos de la calidad deberd ser debidamente

comunicado y documentado.

CReduccién de Riesgo

Aceptacionde
Riesgo

Salida / Resultado del Proceso de
Analisis de Riesgo

Control de
riesgo

Proceso de comunicacion, documentado en el

D —— Sistema de Gestion de Calidad

Revision
riesgo



Parte 4
Revision y
monitoreo del
riesgo.

Iniciodel Analisis de Riesgd .
(AR)

% Se debe de aplicar un mecanismo
de revision o de control de los
riesgos , los resultados del proceso
deben revisarse para verificar su
efectividad

Valoracitn de Riesgo

(Reduccién de Riesgo

Aceptacionde
Riesgo

Salida / Resultado del Proceso de
Analisis de Riesgo

& — |
E Revision de Eventos
= |

Control de
riesgo

% Monitoreo, seguimiento y eficacia
de las acciones/Sistema CAPA

CAPAEM




Ccomo
llevamos
el proceso
de analisis
de riesgos
a plIso.

1. Identificacion de los Riesgos (Inventario de
Riesgos)

Diagrama de flujo, analisis FODA, Sistema CAPA,
Control de Cambios, lluvia de ideas etc.

2. Evaluacion del Peligro/Riesgo

Comparacion del riesgo VS las escalas de
Probabilidad de ocurrencia, severidad y
detectabilidad

3. Analisis del Peligro/Riesgo

Probabilidad VS Severidad: alto/medio/bajo.
Escala nimerica, cuantitativo/cualitativo.
PO*S = Clase de riesgo

4. Acciones de control 'y reduccion de
riesgo/Revision/Monitoreo



Herramientas
Para .AnaI|5|s
de Riesgos

*PHA matriz 3 X 3
Cualitativo

Herramientas para analisis de riesgos
ISO 31010

1. What-If.; Que pasa si...?

2. Luvia de ideas

3. HAZOP Analisis de riesgo y operabilidad
4. Modo de fallas y efectos (FMEA)

5. Analisis de arbol de fallas (FTA)

6. Anadlisis Preliminar de Peligros PHA*
7. Analisis del arbol de sucesos (ETA)

8. LOPA Analisis de capas de proteccion
9. BTA Andlisis de corbatin

10. Técnica Delphi

11.

Analisis de peligros y puntos criticos de
control (APPCC)

12. Analisis de causas principales



Ejemplo de
Analisis Foda

CAPAEM

ANALISIS FODA

Codigo:

DEPARTAMENTO: Sistema de Gestion de Calidad

AREAS INVOLUCRADAS: Sistema de Gestion de Calidad.

NOMBRE DEL PROCESO: Sistema de Gestion de Calidad

Personal participante:

FOLIO ANALISIS DE RIESGO No: AR-5G-2022-002

OBJETIVO: Evaluar

Fortalezas

Personal especializado
Apego a los procesos del SGC

I JIGET [

FECHA ELABORACION:
Oportunides

Reingenieria del sistema de oportunidades de mejora
Plataforma de oportunidades de mejora

Amenazas

Cultura de calidad

Capacitacion

Falta de personal para el area

No se omunica el proceso de BSC a todo el personal

Falta de conciencia sobre politca, objetivos y cultura de calidad al

Actulizaciones de normas y legislacion sanitaria vigente.
Rotacion de personal.



.

‘ Cierre de sacos |

Inicio de

Producrion

!

Ingreso de personal

Deteccian .
Sl Etiguetado como
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y material de empagque
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Producta MO

| CONFORME
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‘ Almacenamiento |
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-
| Asignacion delates | + Etiquetado y
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l ‘ Liberacion |
‘ Pesado |
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FIN

{Ingredientes
con  menos
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‘ Mezclado especial ‘

!

Mezcla especial —‘

- (Generacion de
| Meolienda PCC |

I articules metélicas 3,0 Diagrama de Flujo Proceso

de molienda
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de tamafio

de particula?

)

| Asignacion de equipo

!

Tamizado

'

‘ Mezclado ‘
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: : Generacion de
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Como llevamos el proceso
de analisis de riesgos a
piso.Valoracion del riesgo

Iniciodel Analisis
(AR) .

(=]
=]
@

4

(-5
@

-
-

b=
o
£
=
=

DEPARTAMENTO: Produccion

F3-xxxXx

NOMBRE DEL PROCESO: Molienda

AREAS INVOLUCRADAS:

FOLIO ANALISIS DE RIESGO

Personal Participante:

INVENTARIO DE PELIGROS

ANALISIS DEL RIESGO

Descripcion (Inventario de peligros)

Probabilidad de
ocurrencia (PO)

Generacion de Particulas Métalicas

BAJA

Contaminacion de particulas extrafias

Severidad (S)

CLASE DE RIESGO

Clase/Nivel de riesgo
(PO*S)

Evento XXX

SEVERIDAD (8)

Media (Ocasional)

Escalas de Severidad v Ocurrencia

OCURRENCIA (PO)

Poco frecuente (Ocasional).

Menor (Baja).

Ocasional (Baja).




Como llevamos el proceso
de analisis de riesgos a
piso.Valoracion del riesgo

Iniciodel Analisis
(AR) .

(=]
=]
7]

i

(-
(-]

-
=

=
o
£

A=

=

DEPARTAMENTO: Produccidén F3->xxx
NOMBRE DEL PROCESO: Molienda AREAS INVOLUCRADAS:
FOLIO ANALISIS DE RIESGO Personal Participante:

INVENTARIO DE PELIGROS ANALISIS DEL RIESGO CLASE DE RIESGO

Descripcion

Probabilidad de

ocurrencia (PO) saveite el (i

(PO*S)

Generacion de Particulas Métalicas

BAJA

Contaminacion de particulas extrafias

Clase/Nivel de riesgo

Evento XXX

Clase de riesgo PO*S|

alTo | MEDIO
P
o |Mepio] BAIO | MEDIO
sao | BAIO | BAIO | MEDIO

BAJO MEDIO ALTO

IMPACTO/Severidad



Como llevamos el proceso de

analisis de riesgos
del Riesgo.

a piso. Control
ACCIONES Y MONITOREO

DEPARTAMENTO: SGC

AREAS INVOLUCRADAS:

NOMBRE DEL PROCESO:

Personal Participante:

ANALISIS DE RIESGO

FECHA ELABORACION:

PRIORIDAD DEL RIESGO/ CLASE DE

RIESGO
Semaforizacion

Contaminacion de Particulas
Extranas

CReduccién de Riesgo)(J &

ACCIONES

FECHA

Control/Reduccién del riesgof|OMPROMISO

Revisidon y Monitorea

INDICADOR

AVANCE DE
LAS
ACCIONES

RESPONSABLE

esgy

= ACCIONES DE GESTION DE RIESGOS
] ‘E % ( Aceptacionde >
< Riesgo Clase de
Salida / Resultado del Proces Riesgo Riesgo Prioridad de Acciones
Frrisnce o Deben tomarse acciones :
E o . Inaceptable |inmediatas y monitorear. ContrOI del RI esgo
- it Ohigaones Reduccion del
z ~ 4 . L4
Pueden tomarse acciones a largo rlelggo/ Ac/e ta_C_IQH del
Aceptable |0 mediano plazo si asi lo IESgo/nevision y
considera el comite monitoreo
_ Acciones no necesarias para
Insignificante | .. . :
mitigar el riesgo. Opcional




CAPAEM

Sistema de Auditorias



Definicion de Auditoria

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 de auditoria establecidos.

Sistematico

Si no se adopta una
estrategia logica y
estructurada para
auditar, hay una
probabilidad alta que
la auditoria no cubra
no cubra todos los
puntos relevantes y
por lo tanta la
confianza en los
resultados de la
auditoria sera baja

Independiente

Para evitar la
subjetividad y poder
llegar a las
descisiones que estén
libres de prejuicios y
gue no sean
afectadas por
conflictos de interés,
los auditores deben
asegurarse de que
sus hallazgos y
conclusiones estén
basadas en
evidencias objetivas.

Documentado

Las auditorias
internas son un
proceso que requiere
ser documentado




Objetivo de

auditoria

A\

V V. V VYV V

Detectar GAPS en el cumplimiento de los
requisitos GMPs o Estandares de Calidad

Evaluar el desemperio del SGC

Detectar y corregir no conformidades
Identificar necesidades de capacitacion
Para enfatizar fortalezas y debilidades

Detectar riesgos y areas de oportunidad

Lograr la Mejora
Continua

Sistema de CAPA




Objetivo
de
auditoria

% Detectar oportunidades de mejora/Desviaciones

% Verificar que las actividades se estén llevando
de acuerdo a los procesos establecidos en la
NOM-059 u otros estandares de calidad como
ISO:9001, FSSC 22000, Exipact, etc.




Beneficios de una auditoria

» Agrega valor y mejora las
operaciones de una
organizacion

» Mejora el desemperio y
eficacia de los procesos.



Beneficios de una
auditoria

» ldentifica las oportunidades
de mejora a través de los
hallazgos

» Se desarrollan destrezas
para ser mas competitiva a
la organizacion

| ===




CAPAEM

Cofepris 5> @

Tipos de
Auditorias

GMPs/Organismos
de certificacion

Internas (autoinspecciones)
Auditorias a Proveedores

Autoridades regulatorias y
organismos de certificacion




Tipos de
Auditorias

»Primera parte
»Segunda parte
»>Tercera parte

CAPAEM

Comunicacion de
Resultados
(Liderazgo y comunicacion)
» A todo el personal
»Revision por la direccién
»(Resultados, indicadores de
desemperio)
» Analisis de Riesgos (acciones

para mitigar los riesgos)




Alcance

Auditoria de Primera parte
Internas/Autoinspecciones

* GMPs: Se realiza a las areas que intervienen en el proceso de
manufactura del producto

e Certificaciones ISO9001: Se auditan todos los procesos declarados
en el mapa de interaccion de procesos de la organizacion.

Auditoria de Segunda Parte
Auditorias a Proveedores

* GMPs /ISO 9001. Se auditan proveedores de servicios y mp
definidos a través de un analisis de riesgos

Auditoria de Tercera Parte
Autoridades regulatorias y organismos de certificacion

¢ GMPs/ISO900. Se realizan de acuerdo a los procesos internos de
la organizacién



Cofepris[3>

wontra Riasgos Sandtanas

NOM-059-

SSA-2015

Auditorias
Externas

Marco Regulatorio

EQUIPO AUDITOR

CAPAEM

:
P ‘



Ejecucion de la auditoria PNO

Plan de auditoria interna

Enviar plan de
auditoria al menos
con 15 dias de
anticipacion

PLAN DE AUDITORIA INTERNA.
Tipo de Auvditoria:
inicicl [ ]
Seguimiento I:I
DATOS DEL AUDITADO
Auditado Area
DATOS DE LA AUDITORIA
Fecha Criterio
Equipo Auditor
Auditor Lider
Auditor 1
Auditor 2
Auditor en
formacién
£
AGENDA DE AUDITORIA
Dia 1 (Fecha)
Horario Actividad Participantes
Fecha y Firma Auditor Lider




Ejecucion de la auditoria PNO

Agenda de auditoria

GAP Analisis del proceso de fabricacion
de mezclas de excipientes sin farmaco.

. 8 g
=1
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Almacen X
Sistema de
Gestion de X (X X | X
iCalidad




Ejecucion de la auditoria PNO

Reunion

de
Apertura

Presentacion del equip6 auditor, el equipo

auditado y susroles

. Definicion del alcance y propésito de la auditoria

. Confirmar el plan de auditoria fecha y hora de la

reunion de cierre

. Revisar con el equipo auditado los criterios de

auditoria

. Preguntas y dudas por parte del equipo auditado



Ejecucion de la auditoria PNO

Reunion

de
Apertura

6. Canales de comunicacion formales entre auditor y
auditado

7. Revision del tema de confidencialidad

8. Quejas y apelaciones por parte del auditado

9. Realizar el registro de asistentes a la reunion de

apertura



Ejecucidn de la auditoria PNO

Desarrollo

de la
auditoria

Visita a instalaciones

Observar situaciones relevantes y entrevistar al
personal del area.

Verificar cumplimiento reqgulatorio de
instalaciones, equipos, areas.

Revision de Informacion Documentada
Confirmar cumplimiento de criterios de auditoria
(herramientas de trazabiliadad y ramificacion)

™ Produccion
Almacenes

Enfoque d Compras

Aseguramiento de la calidad

procesos ) Laboratorios FQ y Ml

Listas de verificacion Estabilidades

Procesos declarados en el mapa
de procesos, etc.

~——



Ejecucion de la auditoria PNO

Reunion

de Cierre

Lectura de hallazgos preliminares

Reporte Preliminar
Informe final



Seguimiento a la
auditoria

* Auditor. Verificar la implementacion y efectividad de
del plan CAPA realizado por el auditado.

* El auditado en respuesta a la auditoria presenta un
plan CAPA, importante senalar las fechas de
cumplimiento



Seguimiento a la
auditoria

Criterios del Plan de ACAP

. Accion Accion
Correccion Correctiva Preventiva

Corrige el Previene la Previene de

hallazgo (Causa recurrencia de la manera holistica

Raiz) causa raiz la recurrencia del
NOM-059 hallazgo. No
Elimina la causa conformidades .
de una NOM-059 Evitar
desviacion o no su recurrencia.

conformidad.



Elaboracion del Plan de

- CAPA CAPAEM
Describir el Determinar
hallazgo la causa raiz
exactamente del hallazgo.

como aparece
en el reporte
de auditoria

5 éPorqué?
Ishikawa

Apdo. dela
norma ISO- Descripcion de la no conformidad
9001:2015

Catego Andlisis de la Causa Kaiz de la no

. ) Correccion Accion Correctiva Accion Preventiva
ria conformidad




CAPAEM

Elaboracion del Plan de CAPA

Responsable de la Fecha de cierre de no
implementacion conformidad

Accion Preventiva

Documentar los
hallazgos en el
sistema CAPA




Quejasy
Devoluciones

« Queja: atoda observacion
proveniente de un cliente,
relacionada con la calidad del
producto

« Devolucion: a la accion de
enviar de regreso un
producto al fabricante o
distribuidor, el cual puede
presentar o no un defecto de
calidad. CAPAEM




Quejas y
Devoluciones

Una queja es la notificacion de que un
producto presenta defectos que pueden
afectar la funcionalidad o desempeno del
producto o bien, no cumple con
especificaciones previamente establecidas.

Las quejas se clasifican en Quejas por
defecto de Calidad y Quejas
Administrativas o incidencias, cada una a
su vez se clasifica en base al impacto que
presenta.



Clasificacion de
Quejas

Quejas por defecto de calidad se clasifican en tipo de defecto
y son definidas como sigue:

Defecto critico: Afectan directamente la funcionalidad y
calidad del producto como: particulas extranas, color no
homogéneo del producto, presencia de grumos, mezcla de
dos o mas productos similares entre si, etc.

Defecto Mayor: Son ocasionados por defectos que no
permiten la utilizacion del producto como: Datos de
impresion omitidos como lote, fecha de caducidad,
material de empaque daniado, etc.

Defecto Menor o incidencia. Son ocasionados por defectos
que no afectan la funcionalidad del producto como:
Defecto de material de empaque como texto con
impresion suave, profunda o ligeramente corrida pero
legible, etc. o quejas administrativas.



PNO Manejo de
quejas

v' Debe existir un responsable de la Gestion de Quejas.

v La obligatoriedad de la atencion y documentacién de
todas las quejas.

v' El proceso de investigacion incluyendo el impacto a la
calidad, seguridad y eficacia del producto.

« Toda queja debe de insertarse al sistema
CAPA y considerarse como una desviacion.

« Quejas no procedentes, por ejemplo:
Empleo injustificado del producto, producto
caduco, cuando el producto no se almaceno
en condiciones indicadas en la etiqueta.



PNO Manejo de
quejas

v La formay el tiempo de respuesta al cliente, en su
caso.

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

v' Como parte de la investigacion de una queja de un
lote de producto defectuoso, debe extenderse la
evaluacion prospectiva y retrospectiva a otros lotes
con el fin de determinar si éstos también estan
afectados.



PNO Manejo de
quejas

- Los registros de las quejas deben como minimo contar
con lo siguiente:
Nombre del producto, presentacion y numero de lote.
Cantidad involucrada.
Motivo.
Nombre y localizacion de quien la genera.

Resultado de la investigacion.
Acciones tomadas

Cierre de la queja
Conclusiones, plan CAPA



REGISTRO DE
RECEPCION DE QUEJAS

Codigo
Queja No.
Fecha: Hora:
Via de Notificacion: ¢ Telefénica ¢ Correo Electrénico ¢ Personal
Departamento que recibe la queja Nombre de Quien Recibe
¢ Almacén ¢ Aseguramiento y Control de Calidad
¢ Recepcién Ofro:
Cliente
Tipo de Cliente Nombre de la Compaiiia
¢ PersonaFisica ¢ Persona Moral
Teléfono (con clave lada) Celular Correo electrénico
Ciudad Estado Contacto (Para Personas Morales)
Descripcion de la Queja
Producto Presentacion

Lote: | Caducidad: Cantidad:

Detalle/ Motivo de la Queja

Observaciones

Medio de Respuesta Acordado
¢ Correo Electrénico ¢ Carta membretada ¢ Otro

|Tiempo de Respuesta:

Elaboré Registro
Gestion de Calidad Fecha de Registro
(Nombre, Firma)




CAPAEM

« Todas las quejas deben registrarse
de forma cruzada con los reportes de
investigacion generados y hacer refe
rencia a los correspondientes
registros del lote involucrado.

e Se debe hacer la
revision periodica de las
quejas para identificar problemas
especificos o recurrentes.




Devoluciones

Se debe contar con un sistema para el manejo de
devoluciones que establezca Ila recepcion,
Inspeccion, analisis si aplica, y dictamen para
disposicion final.

Se debe de realizar una evaluacion de los
medicamentos devueltos antes de cualquier
aprobacion para reingreso a inventario.

Devo|ucia:




Devoluciones
por causas
administrativas

Si el producto ha sido devuelto por causas de tipo
administrativo como facturacién, tiempo de entrega,
cantidad, etc.,

Si el producto ingresa al almacén del cliente el producto
debe ser evaluado previamente por Control de Calidad y
liberado por Aseguramiento de la Calidad y el
Responsable Sanitario antes de su reingreso al inventario.

Si el producto solo se envidé, pero no ingreso al almacén
del cliente y la devolucién es definitiva puede ser
ingresada nuevamente al almacén de producto terminado,
previa evaluacion del area de Aseguramiento de la calidad



Devoluciones

*Debe existir un procedimiento para el control de los productos
devueltos, que indique:

*Que deben ponerse en retencion temporal/cuarentena y ser
evaluados por la Unidad de Calidad para determinar si deben
liberarse o destruirse.

*Registros de recepcion, identificacion, evaluacion y destino.
Nombre del producto, presentacion, numero de lote y fecha de
caducidad.

*Fecha de devolucidn, cantidad devuelta.

*Fecha y motivo de la devolucion.

*Nombre y localizacion de quien devuelve.

sLa evaluacion para probar que el producto cumple con las
especificaciones, estandares de integridad, seguridad, identidad,
calidad y pureza

*No esta permitida la recuperacion de producto devuelto si durante
la evaluacion las condiciones del contenedor, los estuches o cajas, 0
los textos del etiquetado generan dudas de la integridad, seguridad,
identidad, concentracion, calidad o pureza del producto



PRODUCTO FALSIFICADOS

Cuando se tenga la sospecha de que algun producto devuelto
0o robado pueda ser falsificado debera reportarse al
Responsable Sanitario.

Verificar que sea separado inmediatamente y que se envié al

area devoluciones.

Se debera hacer la investigacion que corresponda a este
caso, se debe documentar y guardar toda la documentacion.

Esto debera asegurar que no vuelva a entrar en la cadena de
suministro, incluyendo la retencion de las muestras




Manejo de
desviaciones y
Sistema CAPA

Desviacidon o no conformidad, al no
cumplimiento de un requisito previamente

establecido.

Durante la investigacion de desviaciones,
sospechas de defectos de productos u otro tipo
de problemas, debe aplicarse un analisis de la
causa raiz.

Este analisis puede determinarse en base a los
principios de gestion de riesgos.

En los casos en los que la causa(s) raiz no pueda

determinarse, debe considerarse la causa o

causas mas probables, y abordar éstas.




Manejo de desviaciones y Sistema CAPA

Debe existir un sistema para la implementacion de las CAPA resultantes de las no
conformidades, quejas, devoluciones, fuera de especificaciones, auditorias,
tendencias, y las que defina el propio sistema.

Debe ser establecida una metodologia para la investigacion de desviaciones o no
conformidades que incluya el uso de herramientas técnicas y/o estadisticas para
determinar la causa raiz, la definicidn de responsables y las fechas compromiso.

%

Se debe dar seguimiento a las CAPA implementadas para verificar su efectividad.




Sistema CAPA NOM-059

Determi n,ar r;ci :
causa ralz »Accién Correctiva

»Accion preventiva.

Describir el evento-desviacion

(Qué?, ;Como?
¢;Donde?, ;Cuando?

(Quién? 5 porque,

Eficacia de las KPls

CAPA Medicién
del desemperio




Determinar Plan de Eficacial KPIs
KPI
- ACAP de las ACAP

Redaccion de
la no
conformidad

Es un enfoque estructurado que ayuda a
recopilar informacién basica sobre el problema,
determinar la causa raiz y crear un plan de

accién integral.

;Quién? ;Que? ;Donde? ;Cuando?
;Como? ;Cuanto?

h
i ,
-\
L



Redaccion de una no conformidad

i:

Descripcion de
la desviacion

v Descripcion completa de la
no conformidad y datos del
producto la redaccion debe
incluir: éQué? ¢éDoénde?
¢éCuando? {COmo? éCuanto?

v La descripciéon debe ser
concisa, pero debe contener
informacidn suficiente para
asegurar que el problema
pueda entenderse al leer la
desviacion

Jo:

Documentacion
/Evidencia

AN

ANERANERN

Fecha de la CAPA

Evidencias de la desviacion
como: Fotografias, Queja del
cliente, etc.

Potencial impacto en la calidad
del producto

Clasificacion de la desviacidn
¢Riesgos?

Datos de identificacion del
producto: Lote, cantidad,
Presentacion, ubicacion fisica
del producto




Registro de Desviacion

Responsable del' PToceso: Fecha: Area: Folio No:
Juan Pérez 15 Ene 2024 |Compras

Nombrey Firma

Informacion:
|:|Quejas de cliente I:'Devoluciones I:lAuditorl'a Externa:

I:lProcesos No Conformes I:lProveedor |:|Visita de COFEPRIS No:
DRevisién de la Direccion D XAuditoria Interna ~ Otro:

Descripcion de la No Conformidad ¢Quién?, ;Dénde?, ¢ Como?, ¢ Cuando?

En el ejercicio de auditoria interna realizada al area de compras con fecha de 15 dic de 2023 se encontré que en la
lista de proveedores aprobados coédigo F2-AC -O03 de la compafiia Pharmacia LTD no se encuentra la compaiia
Proline transportes. El area de compras coloco OC no. 333 con fecha de 14 sep del 2023 a favor de Proline

Transportes

Nombre del Producio/proceso/servicio: ¢cCuando se notg el defecto /falla? (En el ciclo
. productivo)/Servicio
Transportes Proline _
15 Dic 2023
Presentacion y Numero de lote: ;Donde se encuentra el producto o proceso con
alla o defecto?
Ver OC 333 Almacén de mp

¢;Que defectio o falla se presento o motivo?

Proveedor de transporte no aprobado

Donde esta el defecto / falla el producio o proceso?

Compras
T < Py " ¢Cuantos productos o procesos estan
&Cuando se presenté la desviacion (fecha)? defectuos%s (canlilldad envolucrada)?

14 Sep 2023




CAPAEM

Control de Cambios



Principios de Control
de Cambios

Antes de que se pueda comercializar un
medicamento se requiere:

o Se deben contar con los requerimientos minimos
de BPF para que el producto cumpla con las
caracteristicas de calidad, eficacia, pureza,
seguridad e inocuidad, es decir:

o Cuartos adecuados, instalaciones calificadas,
personal capacitado, procedimientos, procesos y
equipos validados.

o El procedimiento de fabricacion y
Acondicionamiento, especificaciones
establecidas, etc.

;;;;;;



Principios de
Control de
Cambios

Cada cambio a los
requisitos previamente
aprobados requiere una
revision y autorizacion
para mantener el
sistema en su estado
original.

El control de cambios
minimiza el riesgo que
los cambios pueden
tener sobre la calidad o
las caracteristicas del
proceso.

El control de cambios
formal garantiza que
todos los cambios se
evallen por su efecto en
la calidad del producto o
al estado de validacién.

Los programas de
control de cambios han
sido reconocidos como
un elemento esencial del
sistema de garantia de
calidad farmacéutica.



Principios de
Control de
Cambios

> Se debe demostrar la idoneidad de los
equipos/instalaciones y procedimientos
mediante calificacion/validacion.

> Este principio no sdlo es valido la primera vez
que se fabrica un medicamento o la primera
vez que se utiliza una instalacion o entra en
vigor un procedimiento.

El principio se aplica a toda la historia de
fabricacion un medicamento, procedimiento o
instalacion

» Como cada requisito se establece en un
documento, esta claro que cada control de
cambio de los requisitos también debe
implicar siempre un control de
documentacion.



Principios
de Control
de Cambios

El control de cambios no es una
tarea especifica de un
departamento, sino de toda la
empresa.

El Sistema de control de cambios
monitorea todo tipo de cambios
que pueden influir en la calidad
del proceso o del producto y
establece las medidas necesarias
para implementar el cambio o
decide que un cambio no debe
implementarse.



Principios
de Control
de Cambios

En el CFR, la responsabilidad de la
verificacion y autorizacién de cambios

es tarea de la unidad de control de

calidad.
En la normativa UE la responsabilidad
se asigna a la unidad de Calidad

Dado que el control de cambios se
considera un elemento esencial del
sistema de aseguramiento de la calidad
farmacéutica, es légico que la persona
responsable sea el representante de
control de calidad, jefe o gerente de
control de calidad.



Definiciones

Control de cambios: Es la evaluacion y
documentaciéon de cualquier cambio que
pudiera impactar en la calidad del producto.

Comité Técnico: Grupo integrado por
representantes de las areas involucradas en la
propuesta de un cambio.

Cambio significativo o Mayor o Nivel 2:
Cualquier cambio que tenga el potencial de
alterar las propiedades fisicas, quimicas o
microbioldgicas previamente establecidas por la
regulacion y/o que puedan alterar el
desempeno del excipiente en la forma
farmacéutica.

Cambio no significativo o Menor o Nivel 1: Al
control de cambios que no tiene un impacto
directo sobre la calidad del producto.




Marco Regulatorio de

Control de Cambios

WHO Organizacion mundial de
salud

FDA Agencia de administracion
de medicamentos y alimentos
USA

PICS Pharmaceutical
Inspeccion Convention

UE
COFEPRIS
ICH Q10

IPEC Consejo Internacional de
Excipientes

* 5 %

,( ICH
harmonisation for better health e M
Cofepris [3>

FIOA

World Health
Organization



13. Control de cambios

PICS Control de v' La posibilidad de que cambios criticos afecten
Cambios 2023PE las fechas de re-analisis o caducidad
009-17 parte | establecidas debe ser evaluado. Si es

necesario, instalar muestras del APl en
estabilidad acelerada.

v’ Se debe notificar a los fabricantes de formas
farmacéuticas sobre los cambios
procedimientos establecidos de control de
procesos y produccion que pueden afectar la
calidad del API.




PICS Control de Cambios

2023PE 009-17 parte

13. Contro de cambios

Se debe establecer un
sistema formal de
control de cambios
para evaluar todos los
cambios que puedan
afectar la produccién y

control del intermedio
o API.

Los procedimientos
escritos deben prever la
identificacion,
documentacion, revision
y aprobacion apropiadas
de cambios en materias
primas, especificaciones,
métodos analiticos,
instalaciones, sistemas de
apoyo, equipos (incluidos
hardware), pasos de
procesamiento,
materiales de etiquetado
y embalaje, y
computadora software

Cualquier propuesta
de cambios relevantes
a las BPF debe
redactarse, revisarse y
aprobado por las
unidades
organizativas
apropiadas, y revisado
y aprobado por la(s)
unidad(es) de calidad.

Debe evaluarse el
impacto potencial del
cambio propuesto en
la calidad del
producto.




PICS Control de
Cambios 2023PE

009-17 parte |l

13. Control de cambios

Clasificacion de cambios:
Menor o mayor

Cambios deben ser justificados

Dependiendo sobre la naturaleza y el alcance de los
cambios, y los efectos que estos cambios puedan tener
en el proceso. Se debe determinar qué medidas
adicionales y pruebas de validacion son apropiados
para justificar un cambio en un proceso validado.

Al implementar los cambios aprobados, se deben tomar
medidas para garantizar que se revisan todos los
documentos afectados por los cambios.

Una vez implementado el cambio, se debe realizar una
evaluacién del primeros lotes producidos o probados
bajo el cambio.



WHO-GMP

World Health
Organization

En el glosario de directrices de la OMS-GMP
existe una definicion del término “control de
cambios”

Un sistema formal mediante el cual los
representantes calificados de las diferentes
disciplinas revisan los cambios propuestos o
reales que podrian afectar un estado de
validacion.

La intencion es la necesidad de tomar medidas
que aseguren que los sistemas se mantienen en
un estado de validacion

Sin embargo, la directriz GMP basicamente
contiene solo algunas notas sobre el manejo de
cambios.



CFR-FDA/UE

En el Coédigo Americano de Regulacion Federal CFR,
la responsabilidad de la verificacion y autorizacion

de cambios es tarea de la unidad de control de
m calidad.

El control de cambios se considera un elemento
esencial del sistema de aseguramiento de la calidad
es légico que la persona responsable de aprobar los
cambios es el representante de control de calidad,
jefe de control de calidad.

* % %
* o H

* K

En la EU la responsabilidad de autorizar los cambios
es unidad de calidad



© ICH Sistema de gestion
) harmonisation for better health de Camblos

> Un sistema de gestion de cambios garantiza que la mejora
continua se lleve a cabo de manera oportuna y eficaz.

O Debe proporcionar un alto grado de seguridad de que el cambio no
tendra consecuencias no deseadas.

> La Gestion del Cambio debe aplicarse, segun corresponda para
la etapa del ciclo de vida:

O Utilizar la gestion de riesgos de calidad para evaluar los cambios
propuestos.

QO Evaluar los cambios propuestos en relacién con el registro autorizado y
la necesidad de un cambio en las condiciones originales de registro.

d Evaluar los cambios propuestos utilizando equipos de expertos.

Q Evaluar el cambio después de la implementacidén para confirmar que se
lograron los objetivos del cambio y que no hubo ningln impacto en la
calidad del producto.



Sistema de gestion de
camblos

U Gestién de cambios: Debe tener un
enfoque sistematico para proponer, evaluar,
aprobar, implementar y revisar los cambios.

Debe incluir: ). |CH

1 Gestion de riesgos de calidad para evaluar L
. , harmonisation for better health
los cambios propuestos. El nivel de
esfuerzo y formalidad de la evaluacién debe
ser proporcional al nivel de riesgo.



Sistema de gestion de
camblos

O La innovacién, la mejora continua, el
resultado del desempeno del proceso y el
monitoreo de la calidad del producto, y
CAPA impulsan el cambio.

 Para evaluar, aprobar e implementar estos ICH
cambios adecuadamente, una empresa debe harmonisation for better health

contar con un sistema de gestion de
cambios eficaz (SGC)

L El SGC debe proporcionar un alto grado de
seguridad de que el cambio no tendra
consecuencias no deseadas.



Sistema de gestion
de cambios

El IPEC tiene tres grupos principales de partes interesadas

Proveedores Usuarios
Fa b”é::ntes Fabricantes de

e medicamentos
excipientes

Autoridades

regulatorias I PE C

FEDERATION




Sistema de gestion
de cambios

O El fabricante de excipientes debe establecer y
mantener procedimientos documentados para
evaluar y aprobar cambios que puedan tener un
impacto en la calidad del excipiente, esto puede
incluir cambios en:

AN N N N N N N N NN

Sitio de fabricacién,

Escala de fabricacion

Equipo de produccion

Proceso de producciéon

Embalaje

Etiquetado y documentacion

Materias primas para la fabricacién del excipiente
Especificaciones de excipientes y métodos de
prueba

Cadena de suministro

Sistemas computarizados.

PEC

FEDERATION



Sistema de gestion de
camblos

O La evaluacién y aprobaciéon de los cambios debe ocurrir

antes de la implementacion.

O La unidad de calidad debe aprobar cambios
significativos que puedan afectar la calidad del

excipiente.

O Los cambios significativos a los clientes y/o a las

autoridades reguladoras cuando aplique. ‘PE‘

. FEDERATION
L Se deben conservar registros del proceso de control

de cambios.



Sistema de gestion de
camblos

L Se debe evaluar el impacto de los cambios en los

procesos, sistemas y actividades.

L La gestion de riesgos de calidad se puede utilizar para

evaluar los cambios propuestos.

O El nivel de esfuerzo y formalidad de la evaluaciéon debe

ser proporcional al nivel de riesgo.

IPEC

FEDERATION



COFEPRIS  coeprss

d Cambios no planeados: Son aguellos cambios
no planeados que se ejecutan con un plan de
actividades inmediatas, a consecuencia de una
contingencia, estos son documentados y se
les da seguimiento como DESVIACIONES

[ Cualquier cambio técnico al contenido del a

EMSF debera ser evaluado mediante el Sistema
de Control de Cambios, tratandose de un
cambio mayor se debera actualizar el EMSF y
notificar a la COFEPRIS.

[ Debe dares seguimiento a la implementacion
de los cambios aprobados y asegurar su cierre.



Cofepris [33

Cambios planeados

Desviacion
Cambio no planeado

1. Presentacion de solicitud.
2. Descripcion de Cambio.
3. justificacion Evaluacion

abhwhPE

Evaluacion en efecto de validacion
Definicion de re-validacion
Aprobacion

Implementacion del cambio

Cierre

y
Notificaciéon
- Descripcion de la desviacion

Evaluacion
- Efecto en la calidad del producto

- Determinacion de causa raiz
- Plan CAPA

- Definiciéon (Re-validacion)

Evaluacion de desviacion
Cierre




COFEPRIS

Cambios significativos cuando

aplique deben validarse e

O Cambios significativos a los procesos de
distribucion (cuando aplique)

d Cambios en la metodologia analitica se debe
realizar una nueva validacion.

O Cuando se incluya una nueva presentacién o Cofepris [3>
existan cambios significativos en el proceso,
equipos, sistemas criticos, areas,
especificaciones. debe llevarse a cabo una nueva
validacion.

d ELPMV debe de incluir el control de cambios
como herramienta para mantener el estado
validado.



COFEPRIS

> El sistema de control de cambios debe
requerir revision de todo cambio
propuesto por parte del personal de
garantia de calidad involucrado en el
proceso de liberacion paramétrica.

» Se debe de contar con un sistema de
control de cambios que incorpore
principios de gestion de riesgos y sea
documentado y eficaz.

Cofepris[33



Comision Federal para la Pratecsion

COFEPRIS Gofepris 5>

» Todo cambio a un Sistema
computacional debe realizarse de
acuerdo al sistema de control de
cambios, incluyendo configuraciones
de Sistema b

ﬁ

» Si las instalaciones, sistemas y
equipos no han tenido cambios
significativos, la evidencia
documental de que éstos cumplen los
requisitos predefinidos es suficiente
como evidencia de su mantenimiento
del estado validado.



COFEPRIS

» Debe revisarse el sistema de control de
cambios para verificar que no haya cambios
abiertos que impacten al lote que va a ser
liberado

Ay

» Si la RAP determina la necesidad de llevar a Cofepris[55
cabo cambios en el proceso de fabricacion,
en los controles en proceso y en las
especificaciones. Estos estos deben de
justificarse y revalidarse cuando aplique.



Programa de Control de Cambios

Un manejo central del programa de control de cambios, coordinado por el
departamento de garantia de calidad tiene varias ventajas:

« Existe un entendimiento comun de lo que representa un cambio; los
esquemas de clasificacion utilizados por el personal involucrado para
calificar los cambios son congruentes

* Elriesgorelacionado con el cambio puede evaluarse de manera
multidisciplinaria, existe un procedimiento uniforme de documentacion y

autorizacion



Tipo y alcance de un programa de control de cambios debe
cumplir con los requisitos:

» Enlas areas reguladas en un ambiente de GMP, el control de
cambios ayuda a mantener el estado validado.

» Los procesos validados, las instalaciones calificadas y las
especificaciones de los materiales pueden verse influenciados
por cambios y hacer que los medicamentos ya no cumplen
con sus caracteristicas de calidad.



Programa de control de cambios

> El titular del registro de un medicamento debera
garantizar que se cumplen los requisitos reglamentarios
necesarios.

» Los fabricantes deben garantizar que los maquiladores
estén informados de los cambios internos que puedan
tener una influencia en su documentacion de solicitud de
registro (esto implica que el maquilador debe estar incluido en
el programa de control de cambios del fabricante o dueno del
registro)




Programa de control de cambios

» En las areas de desarrollo de medicamentos,
optimizacion de procesos o en donde se llevan a
cabo investigaciones clinicas, los cambios también
deben evaluarse y documentarse.

> El desarrollo de un medicamento debe evaluarse

* ante su cliclo de vida.
CAPAEM EU-GMP



Programa
de control
de cambios

Ejemplo de
clasificacion de
cambios

EU-GMP

Cambio
significativo

Cambio Mayor

Influye en la calidad del
producto/Confiabilidad
del proceso

Cambio Menor

Influye en una unidad
que requiere control

No requiere Control de
Cambios

No relevante para GMP
o autorizacion

Licencia

Correcion a registro

Nueva aprobacion de

No relevance to GMP or

i . Revisiéon authorization
geciones medicamento
Revalidacion Documentacién
Cambio de fabricanter:
diferente ruta de Reemplazo de una . .
. . . . Cambio en el horario de
sintesis de APl o MP pieza del equipo por .
. trabajo
(Puede haber otras otra igual
impurezas)
Ejemplos Cambio en el aire

Cambio del proceso

Cambio agentes
sanitizantes

acondicionado en el
area administrativa

a otro sitio

Cambio de ropa de
calle por ropa de
trabajo

Cambio en proceso de
compras

Cambio en composicion
del producto

Cambio en parametros
de

proceso




Programa de control
de cambios

® Otra clasificacion

» Cambio a especificaciones. MP, Activo, Especificaciones de
proceso, especificaciones a material de empaque.

» Cambios a métodos analiticos. Cualquier cambio al
procedimiento de prueba o inclusion o reduccién de
pruebas incluyendo ME, producto o pruebas de calibracion.

» Cambio de materia prima. Cualquier cambio de fabricante
de MP, sitio de fabricacion, al transporte o condiciones de
almacenamiento.



Programa de control
de cambios

® Otra clasificacion

» Cambio a material de empaque. Cualquier cambio de fabricante
de MP incluyendo frascos, foils, capsulas, etc.

» Cambio al proceso de manufactura. Cambio a proceso de
limpieza, ingreso de fabricacidon de nuevo producto en la misma
linea, cambio de sitio de fabricacion.

» Cambio al equipo. Cualquier modificacion al equipo o a las
condiciones ambientales de operacion ejemplo: Tankes de
almacenamiento, agitadores, compresores, secadoras,
granuladores, secado por flujo de aire, lineas de transferencia, etc.



Programa de control
de cambios

Lo importante no es qué y cuantas clases de cambios ha
realizado una empresa

Lo importante es como garantizar que los cambios se
reconozcan como tales y se implementen y documenten
segun un procedimiento definido.




Guia WHO-GMP: Lista
de cambios que
requieren de re-
validacion

8.1 Cambio en proceso de manufactura

» Mezclado, tiempos de secado,

» Cambios en el equipo, por ejemplo: Automatizacion
del sistema de deteccion

» Cambios en las areas o sistemas criticos
> Transferir el proceso a otro sitio de fabricacion
» Cambios inesperados (Desviaciones)



Guia WHO-GMP:

Re-validacion después del cambio

> Se debe realizar una re-validacion después de un cambio
que afecte el proceso de fabricacién, la calidad del
producto y/o sus caracteristicas de calidad

> Lare-validacion debe considerarse como parte del PNO de
control de cambios.



PIC/S PI 006 capitulo 6.7.4
encontramos la lista que puede
requerir de re-validacion:

1. Cambio en mp (propiedades fisicas como: densidad,
viscosidad, tamano de particula ya que pueden

afectar al proceso o al producto

2. Cambio de fabricante de mp

3. Cambios de material de empaque ejemplo: Substituir
plastico por vidrio

4. Cambios en el proceso como: Tiempos de mezclado,

temperaturas de secado, etc.



PIC/S PI 006 capitulo 6.7.4
encontramos la lista que puede
requerir de re-validacion:

5. Cambios en las areas de produccién y sistemas criticos,
por ejemplo: cambio a tratamiento de agua, remodelacion

de areas de proceso
6. Transferir el proceso a otro sitio

7. Cambios inesperados, por ejemplo: cambios
observados en el analisis de rutina (Analisis de

tendencias)



No todos los
cambi0s requieren
de re-validacion:

/Cambios a equipos
de refacciones de
igual por igual. No

requieren de re-
validacion

~




Resumen de requerimientos regulatorios
generales

> Procedimientos escritos para el control de cambios

>

Analisis con enfoque de riesgos del impacto del cambio sobre la calidad

del producto

>

Solicitud de cambio revisada por el comité técnico y aprobada por

Aseguramiento de la Calidad

>

>

Validacidon del cambio en caso de que aplique
Ejecucidn y verificacion del cambio
Documentar el cambio

Aprobacion por autoridades regulatorias en caso de que aplique.



Resumen de requerimientos regulatorios
generales

» Cambios significativos, requieren de re-validacion
» Cambio no planeado se maneja como desviacion

» Cambios a equipos de refacciones de igual por igual no requiere re-
validacion



Programa de control de Cambios

Aplicacion del Sistema de control de cambios a través del ciclo de
vida de un producto

Desarrollo
Farmacéutico

Transferencia de
tecnologia

Fabricaciéon
Comercial

Producto
descontinuado

El cambio es una parte
inherente del proceso de
desarrollo y debe
documentarse. La
formalidad del proceso
de gestion del cambio
debe ser coherente con la
etapa de desarrollo
farmacéutico.

El sistema de gestion de
cambios debe
proporcionar gestion y
documentacion de los
ajustes realizados al
proceso durante las
actividades de
transferencia de
tecnologia

Debe existir un sistema
formal de gestion de
cambios para la
fabricacion comercial. La
supervision por parte de
la unidad de calidad debe
garantizar una evaluacion
adecuada basada en la
cienciay el riesgo.

Cualquier cambio
después de la
discontinuacion del
producto debe pasar por
un sistema de gestion de
cambios apropiado.




Programa de
control de
Cambios

Investigacion
preliminar

Necesidad
del cambio

Documentacién
del cambio CTécnic Rejected Informe
o
- aproba
| [ cion
AR generado o e
actualizado
Asignacién a :
equipo de Lo_s cambios se pueden
trabajo implementar con el
PNO de control de
| cambios implementado
incomplete Pg?sgergg‘c?ey
cormplete pruebas
completar

pruebas




PNO Control de Cambios

O Deteccion del cambio

Propuesta del cambio
Alcance del cambio

d Convoca a comité técnico

d

d

Autorizacidon/Rechazo
Implementacién de cambio

Plan de accidn
Seguimiento del plan de accion

Cierre del cambio
Reporte y conclusiones

Emisor del Personal Responsabl Comité Técnico
cambio asignado al e Sanitario
control de
cambios
6
( INICIO
1
Deteccion del
cambio
Propuegta
3
Convoca a
dific Autorizacién o
Auto [o]
Coordinay da
seguimiento al
cambio

l 6
Cierre del
Cambio

conclusiones

TTTTTTT




Tipo de | Equipo Técnico Aprueba el
Cambio Cambio
Responsable
Sanitario. Direccion
Direccion General.
Mayor
Y General. Gerentes y/o
Gerentes y/o Jefes de Area
Jefes de Area.
Responsable Responsable
Sanitario Sanitario.
Menor

Gerentes y/o
Jefes de Area

Gerentes y/o
Jefes de Area.

PNO Control de
Cambios

Conformacién del Comité técnico

Comité técnico integrado por
representantes de las areas
involucradas y por el
responsable de la Unidad de
Calidad, quienes revisaran,
evaluaran y aprobaran el
cambio propuesto.



Retiro de producto del
mercado

Debe existir un sistema para retirar
productos del mercado de manera
oportuna y efectiva en el caso de alertas
sanitarias.

Los registros de distribucion deben ser facilmente
accesibles a la persona(s) responsable del retiro y
deben contener informacion suficiente sobre los
distribuidores y los clientes suministrados
directamente



CAPAEM

Retiro de producto del
mercado

Para qué se requiere de un programa

de retiro de producto del mercado:

* Eliminar de la venta los productos que se sospeche
que estan fuera de especificacion

* Productos que puedan generar un riesgo para la
salud

* Producto que tengan pérdida de eficacia y seguridad



a s~ D=

o

Contenido del PNO de retiro
de producto

Registro de retiro

Notificacion del retiro a clientes y autoridades

Lugar de acopio

Destino del producto involucrado una vez recolectado

En caso de que el destino final del producto sea
confinamiento debera ser a través de proveedor autorizado.

Conciliacion de cantidad distribuida y cantidad recuperada

Definido el tiempo total desde la notificaciéon hasta la
disposiciéon del producto.



Simulacro de retiro de
producto

Se deben realizar simulacro de
retiro de producto del mercado al
menos una vez al aho para evaluar
la efectividad del proceso.



CAPAEM

TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA




Definicién: al proceso sistematico que es
seguido para pasar el conocimiento y la
experiencia durante el desarrollo y/o
comercializacion a otra unidad
responsable y autorizada.

Este proceso incluye la transferencia de
documentacion y la capacidad
demostrada de la unidad receptora del
desempeno efectivo de los elementos
criticos de la tecnologia transferida hasta
la satisfaccion de todas las partes

y cumplimiento de la normativa vigente.

i
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Transferencia de Tecnologia
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CAPAEM

La
Transferencia
de Tecnologia

Debera tener un enfoque planificado y
documentado, en el que se considere
personal capacitado, requisitos de
calificacion y validacion, sistemas de
fabricacion y control de calidad, y debe ser

formalizada a través de un protocolo y su
reporte correspondiente.

Los lotes de transferencia de tecnologia no
podran ser comercializados.




La Transferencia de Tecnologia

El proceso puede incluir la transferencia de conocimientos relacionados con:

la formulacion del producto,

e |os procesos de produccion,

e |as pruebas de control de calidad,
e |os requisitos reglamentarios

El objetivo final es reproducir la misma calidad y eficacia del producto
gue la demostrada durante el desarrollo y los ensayos clinicos, ciclo de
vida del producto, en el nuevo sitio de ejecucion de los procesos.

Cada proyecto de transferencia es unico



Proceso de Transferencia

Elaborar un plan integral de
transferencia

Aplicacion de métodos analiticos
detallados

Proceso de fabricacion claro y detallado

Identificacion de los parametros criticos
del proceso

Comprension de los atributos
criticos de calidad

Realizacion de
analisis GAP entre la unidad que
transfiere y la que recibe

Sistema eficaz de gestidon de control de
cambios




Proceso de Transferencia

Requiere planeacion,
Entrenamiento del personal,
Trabajo con el sistema de calidad,
Generacion de la documentacion
apropiada,

Informacion que incluya todos los

aspectos del desarrollo, produccion
y control de calidad,

Los requerimientos regulatorios a
cumplir.




Proceso de Transferencia

Un plan de proyecto documentado
gue cubra los aspectos relevantes
del proyecto

\ ]
):
/1

Verificacion de la capacidad

similar entre unidad que transfiere
y unidad receptora, instalaciones y

equipos
@ Personal capacitado, calificado y
con experiencia

Un plan detallado de gestion de
riesgos de calidad

Conocimiento de las diferencias de
capacidades en los procesos,
incluyendo el impacto, riesgo,
control y estrategias para superar
cualquier diferencia.

Comunicacidn efectiva entre
emisor y receptor



Protocolo de Transferencia

Plan maestro. Documento que describe la secuencia de las fases y
actividades de la Transferencia y sirve como un plan para la gestion y
ejecucion de la misma.

e Titulo
* Objetivo
 Alcance

« Nombres y direcciones de Unidad Emisoray Unidad Receptora,
Equipo de transferencia , incluyendo personal clave y sus
responsabilidades de ambas unidades,

« Fases del Proyecto incluyendo las actividades clave, entregables y
responsabilidades asociados,

« Tiempo aproximado para las actividades clave y entregables,
iIncluyendo el tiempo para los analisis de los lotes de produccion y
validacion;



Protocolo de
Transferencia

Referencias a otros documentos de planes de transferencia relevantes
para el proyecto;

Plan de Validacion ( equipo, instalaciones, calificacion de servicios,
Plan maestro de validacion del método Analitico;

Referencias del analisis GAP y evaluacion del riesgo: criterios de
aceptacion para que sea una transferencia exitosa;

Comparacion de instalaciones, equipos, instrumentos, materiales,
procedimientos y métodos para la transferencia.



FASES DEL PROYECTO DE TRANSFERENCIA

FASE I. INICIACION DEL PROYECTO.

Nace de la necesidad debido a la falta de capacidad de produccion, de
un desarrollo a sitio comercial, de una compania a otra.

FASE Il. PLANEACION DEL PROYECTO.

Ambas unidades forman un equipo de trabajo que coordinara las
actividades y ejecutara la Transferencia.

Realiza el analisis GAP y de riesgo.



FASE I1l. EJECUCION DE LA TRANSFERENCIA DEL
PROYECTO.

El equipo debe ejecutar el proyecto de acuerdo con los procedimientos
y el plan acordado.

Protocolo de transferencia de Método Analitico. (PT, Materiales
(APl/excipientes), material de empaque, Limpieza (residuos). La
evaluacion con diferentes enfoques tales como Confirmacion de
prueba, Comparacion de pruebas de Unidad Emisora (US) y Unidad
Receptora (UR), Resultados de co-validacion.



FASE III. EJECUCION DE LA TRANSFERENCIA DEL
PROYECTO.

Documentacion (incluida la informacion que debe facilitarse con los
resultados y los formularios de informe que se utilizaran, si los

hubiere);
Procedimiento para el manejo de las desviaciones;

Detalles de las muestras de ensayo (materiales de partida, productos
intermedios y terminados)



FASE IV. REVISION DEL PROYECTO Y CIERRE

El progreso y éxito de la Transferencia debe ser monitoreado y
revisado durante y despues de la terminacion del proyecto. la revision
deberia ademas garantizar segun proceda, se inician y contintian los
estudios de estabilidad; se supervisan los compromisos posteriores a la
comercializacion; y los nuevos proveedores de materiales se integran
en el sistema de gestion de calidad.

Se debe verificar el cumplimiento de los procedimientos y protocolos.
Las desviaciones y los cambios deben documentarse e investigarse,
cuando proceda.



 FASE IV. REVISION DEL PROYECTO Y CIERRE

« El documento, que debe incluir una evaluacion de los datos y la
iInformacion y una conclusion, debe ser autorizado por la persona o
personas responsables apropiadas.

« Ademas, debe indicar si el equipo ha logrado o no la finalizacion de la
transferencia técnica. Cualquier desviacion y cambio del plan maestro
debe ser evaluado y evaluado adicionalmente antes del cierre del
proyecto



CAPAEM

REVISION ANUAL DEL PRODUCTO
(RAP)

Verificacion continua de la calidad

K1
.
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REVISION ANUAL DEL PRODUCTO
(RAP)

Revision anual de producto o revisién de la calidad del
producto, 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. NOM-059-SSAI-
2015

Debe existir una revision sistematica anual de la calidad de

cada producto. El Responsable Sanitario debe asegurar la
implementacion del sistema de RAP y designar a la persona

responsable de su ejecucion y difusion.



REVISION ANUAL DEL PRODUCTO
(RAP)

Los objetivos de la RAP son los de la verificacion del
desemperio del producto, la consistencia del proceso de
fabricacion y la determinacion de la necesidad de
revalidacion de los procesos de fabricacion.

En la RAP se determina la necesidad de llevar a cabo cambios
en el proceso de fabricacién, en los controles en proceso y en
las especificaciones. Estos incluyen la identificacion de
mejoras al producto y al proceso de fabricacion, basados en el
analisis de tendencias y valoracion de riesgos.
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REVISION ANUAL DEL PRODUCTO
(RAP)

No se permite la agrupacion de productos independientemente de
que durante su produccion se empleen procesos y equipos similares.

Se debe contar con el reporte de RAP para los medicamentos que son
de importacion, la cual debe incluir la informacioén generada por el
fabricante y ser complementada con la informacién generada por

los procesos realizados en territorio nacional.

Debe existir un procedimiento para llevar a cabo la RAP que

contenga los objetivos para determinar y justificar las areas
seleccionadas en la revision, asi como la posible extension de la
revision.

Los resultados de la RAP deben resumirse en el formato que se
especifica en el Apéndice B Normativo de la NOM-059.



21.2 Apendice B Mormativo. Revision Anual del Producto.

Revisiom Anual del Producto

Nombre del producto Registro mo:
DCl Concentracion:
Revision del periodo de: Hasta:
Total de lotes revisados:

Aprobados

Aprobados con desviacion

Rechazados

Total:
Lotes solo de exportacionipais:
Revision de documentacion Realizado por: Fecha:

Farmuls

Informacion: Modifcaciones en ls formuls cusli~cuaniiativa,

Revision de especificacion
del producto

lnformacicn:  Modificaciones en laz especificaciones ¥y méfodos  analificos
aef producto.

Revizion del historizl de famacos
! biof&érmacos £ aditives | material
de envase primario

Informacicn: Revizar f historial de los nsumos imvolucrados en la fabricacion de los
iotes dal RAP, incluyends cambics en fabricanfes, cambics de especificacion
¥ méfodos analiticos, referencias cruzedas, reporfes ¥ programas.




Revizion del historizl de farmacos | informacicn: Revizar el historial de los insumcs involucradios en [a fabricacion de los
! bicfarmanns [ aditivos | material | Jotes del RAP, incluyends cambics en fabricardes, cambics de especificacicn
de envass primano ¥ mefodas analiticos, referencias cruzadas, reporfes ¥ programas.

Revision del sistema de gestion de calidad Realizado por: Fecha:

Desviaciones o producto Informacicn:  Mncluir referencias cruzadaz, reportes e invesfigacion de fallas y
no conforme CAFA a=zopiadss

Resultados analifices fuera de  Informacicn: incluir referencias cruzadas, reporfes € investigacion de fallss asooiadas.
especificacion (D02
I resultsdos  znalticos fuers
de tendencia (OOT)

Revision de los datos del proceso Realizado por: Fecha:
Parametros criticos lnfarmacicn: Rewsicn de controfes en proceso, incluir modificaciones.
Mantenimiento del estado validado Realizado por: Fecha:

Velidacion de proceso | informacicn: Rewvizion de estatus da la validacidn de procaso, incluir revelioacionas.

Validacidn de métodos analiicos | mformacicn:  Revision de esfalus de i5 validacion de mefodos analiticoz,
inciuir revalidaciones.

Sictemas cnticos | nformacicn: Descrpeion y revision del estado valigado.




exision, de muesiras de retencion

Realizado por: Fecha:

Informacicn: Mo exizien chsenaciones sdversas sobre una muesirs representafiva
basadas en una nspecoion wiaual

Revision de estabilidad

Realizado por: Fecha:

lnformacicn: El producfo cumple consisterdemente con fs especificacion & lo
largo del periodo de caducidad. Fefidrase 5 la revision de esfabilidad para &
analiziz de fendencias

Actividades subconiratadas analitico y proceso | Realizado por: Fecha:

de fabricacion

Modificacion a las condiciones de registro Realizado por: Fecha:

Informacicn: fnclwir las modificaciones ¥conicas ) adminisfratives del periodo
ocon zus  referencias  cruzsdss al nomers de  soliciud  (Tofs! | somefido,
apmobads, rechazads y en evaluacion por la COFEFRIS).

Compromisos  pRsi-mercades

las entidades regulatorias

adquiridos con | Realizado por: Fecha:

inclur famacowvigiancia, estudios fese V) plames de maneio de mesgo, planes




Motificaciones de sospechas de | Realizado por: Fecha:

reacciones adversas
informacicn: Incluir js= relacionadas con ls calidad wo proceso de fabricacion
del producio.

Acciones derivadas de la revision del rap anterior | Realizado por: Fecha:

Conclusion del RAP Realizado por: Fecha:
lnformacicn:

Acciones derivadas de las conclusiones del RAP Realizado por: Fecha:

Resumen de la Revision Anual del Producto

RFealizado por: Fecha:

Aprobado por; Fechs;
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MEJORA CONTINUA

CONCLUSIONES SistemadeGesﬁéndelaCalwa\

« EISGC es la manera
como la
organizacion dirige
y controla las

actividades
asociadas con la
calidad.

e Estrecharelaciéon —
complemento
con las GXP's



CAPAEM

11 Gracias por su
Atencion!!
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