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OBJETIVO

Dar a conocer el modelo de Sistema de Calidad Farmacéutica propuesto por el
ICH (International Conference of Harmonisation of Technical Requiements for
Registration of Pharmaceuticals for Human Use) a fin de proporcionar a las
compafias farmacéuticas mexicanas interesadas en la implementacion o
actualizacion del Sistema de Administracion de la Calidad una opcion adicional

que integra los beneficios de la armonizacion internacional.



INTRODUCCION

Un Sistema de Administracion de la Calidad (SAC) se define como el conjunto de
politicas, procesos y procedimientos requeridos para la planeacion y ejecucion (de
la produccion, desarrollo o servicio) en el area clave de negocio de una
organizacion,! se encuentra orientado a la implementacién y cumplimiento de la
politica y objetivos de calidad e incluye la estructura y responsabilidades del
personal, los procedimientos, sistemas, procesos y recursos. Generalmente estos
elementos se encuentran descritos en diferentes documentos como por ejemplo,

el manual de calidad y procedimientos de operacion.?

El beneficio principal de establecer y mantener un Sistema de Administracion de
la Calidad integral es que se asegura el cumplimiento de dos requisitos
importantes:

e Requerimientos del Cliente - Los clientes requieren productos con
caracteristicas que satisfacen sus necesidades y expectativas; mismas que
son expresadas dentro de las organizaciones en forma de especificaciones.
El Sistema de Administracion de la Calidad proporciona la certeza de que la
organizacion cuenta con la habilidad de entregar el producto o servicio
deseado en forma consistente cumpliendo con sus especificaciones, es
decir los requerimientos del cliente.

¢ Requerimientos de la Organizacion — Ademas de los requerimientos del
cliente, las organizaciones tienen otros internos y externos que deben
cumplir a un costo éptimo y con el uso eficiente de los recursos disponibles,

ya sean recursos materiales, humanos, tecnoldgicos o de informacion.

! LUNGELWA, V. (Noviembre de 2009). The impact of culture on the successful implementation of
quality management systems. Recuperado el 29 de Agosto de 2010, del sitio web de Cape
Peninsula University of Technology:
http://www.dk.cput.ac.za/cgilviewcontent.cgi?article=1094&context=td_cput

> PHARMACEUTICAL INSPECTION CO-OPERATION SCHEME. (25 de Septiembre de 2007). PI
002-3 Quality System Requirements for Pharmaceutical Inspectorates. Recuperado el 2010 de
Agosto de 28, del sitio web de PIC/S: http://www.picscheme.org/publication.php?id=17



Los sistemas de administracion de la calidad permiten a las organizaciones
alcanzar las metas y objetivos establecidos en sus politicas y estrategias, las
motivan a analizar los requerimientos de los clientes y a que los procesos que
contribuyen a alcanzar un producto que sean aceptables y mantenidos dentro de
un estado de control. El Sistema de Administracion de la Calidad proporciona el
marco de referencia de la mejora continua para incrementar la probabilidad de
satisfacer las necesidades internas y externas y proporciona seguridad a los
clientes de que la organizacién es capaz de fabricar productos que cumplen en

forma consistente con sus requerimientos.

Un buen Sistema de Administracién de la Calidad debe: 3
e Establecer la direccion de la organizacion respecto a la calidad y cumplir
con las expectativas del cliente.
e Mejorar el control en proceso.
e Reducir el desperdicio.
e Disminuir los costos.
e Incrementar la participacion en el mercado.
¢ Facilitar la capacitacion.
¢ Involucrar al personal.

e Elevar la moral.

La adopcion de un Sistema de Administracion de la Calidad debe ser una decision
estratégica de la organizacion que es influenciada por las necesidades, objetivos,
productos 0 servicios proporcionados, procesos empleados y el tamafio y

estructura de la organizacion.

Actualmente existen modelos de Administracion de la Calidad aplicables a

cualquier tipo de organizacién, entre los mas empleados a nivel internacional se

® DEPARTMENT OF TRADE AND INDUSTRY. (04 de Diciembre de 2000). Quality Management
Systems. Recuperado el 19 de Junio de 2010, del sitio web de Businessballs.com:
http://www.businessballs.com/dtiresources/quality_management_systems_QMS.pdf



encuentra la serie de estandares ISO 9000, que han estado disponibles desde
1980.

En Julio de 2003, durante una reunion de la International Conference on
Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for
Human Use (ICH) en Bruselas fue visualizada la necesidad de desarrollar una
guia para establecer un Sistema de Calidad Farmacéutica. Esta guia se conoce
con el nombre de Q10 Sistemas de Calidad Farmacéutica, y tiene la caracteristica
particular de proponer un modelo de administracion de la calidad aplicable al Ciclo
de Vida del Producto que considera la aplicacion de administracion de riesgos de
calidad, fundamentado tanto en documentos precedentes de caracter regulatorio
emitidos por las agencias regulatorias de Europa, Japon y Estados Unidos e
incorporando algunos conceptos de las series 1ISO 9000; es decir:*

e |SO 9000 “Sistemas de Administracion de la Calidad” — fundamentos y
vocabulario.

e SO 9001:2000 “Sistemas de Administracion de la Calidad” — requisitos.

e |SO 9004: “Sistemas de Administracion de la Calidad” — guias para realizar
mejoras.

e FEudralex Volumen 4: “Productos Medicinales para uso humano vy
veterinario: Buenas Practicas de Fabricacion”

e |ICH Q7A: “Buenas Practicas de Fabricacion para Principios Activos”

e US FDA: “Guia para la Industria relacionada con el acercamiento de los
Sistemas de Calidad a las Regulaciones de Buenas Practicas de
Fabricacion Farmaceéuticas”.

e |SO 13485: 2003 Dispositivos Médicos — Sistemas de Administracién de la

Calidad; requerimientos para propositos regulatorios.

* INTERNATIONAL CONFERENCE ON HARMONISATION OF TECHNICAL REQUIREMENTS
FOR REGISTRATION OF PHARMACEUTICALS FOR HUMAN USE. (10 de Noviembre de 2005).
ICH - Final Concept Paper Q10: Pharmaceutical Quality Systems. Recuperado el 3 de Mayo de
2010, del sitio web de ICH: http://www.ichorg/LOB/media/MEDIA3097.pdf



Es importante mencionar que desde junio de 2008, la guia Q10 Sistemas de
Calidad se encuentra en la etapa 5 del proceso de implementacién establecido por
la ICH,> que corresponde al establecimiento regional del documento bajo los
requerimientos de cada pais® motivo por el cual ya fue publicada oficialmente por

las agencias regulatorias de la Union Europea, Japon y Estados Unidos.

°> INTERNATIONAL CONFERENCE ON HARMONISATION OF TECHNICAL REQUIREMENTS
FOR REGISTRATION OF PHARMACEUTICALS FOR HUMAN USE. (13 de Agosto de 2010).
Quality Guidelines. Recuperado el 28 de Agosto de 2010, del sitio web de ICH en el menu
Guidelines: http://www.ich.org/cache/compo/276-254-1.html

® INTERNATIONAL CONFERENCE ON HARMONISATION OF TECHNICAL REQUIREMENTS
FOR REGISTRATION OF PHARMACEUTICALS FOR HUMAN USE. (s.f.). Formal ICH Procedure
(Category 1). Recuperado el 16 de Mayo de 2010, del sitio web de ICH en el menu Process
Harmonisation: http://www.ich.org/cache/compo/276-254-1.html
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1. CAPITULO I. NORMATIVIDAD FARMACEUTICA

1.1. Proceso de normalizacion mexicano.

La Normalizacién es el proceso mediante el cual los gobiernos de los paises
regulan las actividades desempefiadas por los sectores tanto privado como
publico en materia de salud, medio ambiente, seguridad, informacién comercial,
practicas de comercio, industrial y laboral a través del cual se establecen la
terminologia, la clasificacion, las directrices, las especificaciones, los atributos, las
caracteristicas, los métodos de prueba o las prescripciones aplicables a un

producto, proceso o servicio.

En México, el organismo responsable del proceso de normalizacion es la direccion
General de Metrologia y Normalizacién, quien elabora, expide y difunde a nivel
nacional dos tipos de normas para cumplir este propoésito: normas oficiales

mexicanas y normas mexicanas.’

De acuerdo a la Ley Federal Sobre Metrologia y Normalizacién,® las normas
oficiales mexicanas (NOM) y normas mexicanas (NMX) se definen de la siguiente

manera.:

a. Norma oficial mexicana - es la regulacion técnica de observancia
obligatoria expedida por las dependencias normalizadoras competentes,
conforme a las finalidades establecidas en el articulo 40, que establece
reglas, especificaciones, atributos, directrices, caracteristicas o0

prescripciones aplicables a un producto, proceso, instalacion, sistema,

" FRANCO, S. (20 de Noviembre de 2009). Normalizacién. Recuperado el 22 de
Abril de 2010, del sitio web de Secretaria de Economia:
http://www.economia.gob.mx/swb/es/economia/p_normalizacion

8 SECRETARIA DE ECONOMIA. (30 de Abril de 2009). LFMN y su Reglamento. Recuperado el 15
de Abril de 2010, del sitio web de Secretaria de Economia:
http://www.economia.gob.mx/swh/es/economia/p_ley metrologia_normal?P=994

11



actividad, servicio o método de produccion u operacion, asi como aquellas
relativas a terminologia, simbologia, embalaje, marcado o etiquetado y las

que se refieran a su cumplimiento o} aplicacion.

b. Norma mexicana — es aquella norma que elabora un organismo nacional
de normalizacién o la Secretaria de Economia, en los términos de esta Ley,
que prevé para uso comun y repetido de reglas, especificaciones, atributos,
métodos de prueba, directrices, caracteristicas o prescripciones aplicables a
un producto, proceso, instalacion, sistema, actividad, servicio o método de
produccidbn u operacion, asi como aquellas relativas a terminologia,

simbologia, embalaje, marcado o etiquetado.

1.2.  Norma mexicana para fabricacion de medicamentos.

La normatividad mexicana considera dentro de la Ley General de Salud, el
Reglamento de Insumos para la Salud, el Reglamento de Control Sanitario de
Productos y Servicios algunos de los requisitos relacionados con la fabricacion de
medicamentos; sin embargo, es en la norma oficial mexicana NOM-059-SSA1-
2006 Buenas Practicas de Fabricacion para
establecimientos de la Industria Quimico Farmacéutica dedicados a la fabricacion
de medicamentos; la cual es de caracter obligatorio para cualquier organizacion
qgue fabrigue medicamentos y los comercialice en la Republica Mexicana y es en
donde se describen en forma detallada los requisitos para el proceso de

fabricacion medicamentos de calidad.

La Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), a
través de la verificacion del cumplimiento de los requerimientos descritos en la
NOM-059-SSA1-2006 Buenas Practicas de Fabricacion para establecimientos de
la Industria Quimico Farmacéutica dedicados a la fabricacion de medicamentos,

cumple con sus funciones asignadas, entre las cuales se encuentran el control y

12



vigilancia de los establecimientos de salud, incluyendo los establecimientos

dedicados a la fabricacion de medicamentos.®

Aunque en México, el estdndar 1ISO 9001:2008 Quality Management Systems —
Requirements fue adoptado como la norma mexicana NMX-CC-9001-IMNC-2008
Sistemas de gestion de la calidad — Requisitos, la nueva version de la NOM-059-
SSA1-2006 publicada en el Diario Oficial de la Federacion el 22 de diciembre de
2008, integra los requisitos para el cumplimiento de los atributos de calidad de los
medicamentos, algunos de los elementos que se encuentran definidos como
requisitos para la implementacion de un Sistema de Administracion de la Calidad
bajo la serie ISO 9000. Algunos ejemplos de los elementos integrados son el
manual de calidad, el manejo de no conformidades en donde se observan también
los conceptos de acciones correctivas y acciones preventivas (CAPA), y las

auditorfas técnicas para verificacion interna del cumplimiento de la norma.*®

1.3.  Normas internacionales para la fabricacion de medicamentos.

Las Buenas Précticas de Fabricacion de medicamentos existen como normas en
la mayoria de los paises del mundo; no obstante, aunque persiguen un objetivo
comun y de hecho son muy parecidas entre si, pueden existir algunas variaciones
entre ellas dependiendo de diversos factores incluyendo la economia y la
deteccidn por parte de las agencias regulatorias de riesgos a la salud provocados
por deficiencias en el cumplimiento o falta de claridad en las Buenas Practicas de
Fabricacion.

Para que una empresa farmacéutica mexicana pueda exportar sus productos a

otros paises es necesario cubrir una serie de requisitos, incluyendo el

® COMISION FEDERAL PARA LA PROTECCION CONTRA RIESGOS SANITARIOS. (16 de Junio
de 2009). Atribuciones, funciones y caracteristicas de la COFEPRIS. Recuperado el 27 de Abril de
2010, del sitio web de Comisién Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios:
http://cofepris.gob.mx/wb/cfp/atribuciones

1 SECRETARIA DE SALUD. (22 de Diciembre de 2008). Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-
2006. Buenas Practicas de Fabricacion para establecimientos de la Industria Quimico
Farmacéutica dedicados a la fabricacion de medicamentos. México: Diario Oficial de la Federacion.

13



cumplimiento de las Buenas Practicas de Fabricacion del pais al cual exportara

sus productos.

Actualmente, las agencias regulatorias de medicamentos con mayor influencia a
nivel internacional respecto a las nuevas tendencias en Buenas Préacticas de
Fabricacion son la Food and Drug Administration (FDA), agencia regulatoria de
Estados Unidos; la European Medicines Agency (EMA), agencia regulatoria de la
Unién Europea; y el Ministery of Health, Labour and Welfare (MHLW), agencia
regulatoria de Japén. A continuacién se describe en forma general la estructura
normativa relacionada con la fabricacion de medicamentos en estos paises y

como se relaciona con la guia ICH Q10 Sistema de Calidad Farmacéutica.

1.3.1. Food and Drug Administration (FDA) — Administracion de Alimentos y
Medicamentos.

La FDA es una agencia que forma parte del Departamento de Salud y Servicios

Humanos. La FDA es responsable de proteger la salud publica al asegurar la

seguridad de medicamentos para uso humano y veterinario, productos bioldgicos,

dispositivos médicos, etc.

La FDA desarrolla las regulaciones con base a las leyes establecidas en el Acta
de Alimentos, Medicamentos y Cosméticos (FD&C Act). Las regulaciones
desarrolladas por la FDA son también leyes federales y por lo tanto de caracter
obligatorio, sin embargo, éstas no se encuentran contenidas en la FD&C Act; las
regulaciones desarrolladas por la FDA pueden encontrarse en el Titulo 21 del
Caddigo de Regulaciones Federales (CFR). En forma adicional, la FDA emite guias
para la industria, las cuales describen el pensamiento actual de la FDA respecto a

un tema en particular, pero es importante mencionar que estas guias no

! FOOD AND DRUG ADMINISTRATION. (02 de Febrero de 2010). Centers & Offices. Recuperado
el 29 de Abril de 2010, del sitio web de FDA U.S. Food and Drug Administration:
http://www.fda.gov/AboutFDA/CentersOffices/default.htm
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representan un vinculo legal entre el publico y la FDA y son por lo tanto de

caracter voluntario.*?

Las regulaciones relacionadas con la fabricacion de medicamentos se encuentran
descritas en la Parte 210 Good Manufacturing Practice in manufacturing,
processing, parking, or holding of drugs, general (Buenas Practicas de
Fabricacion, proceso, acondicionamiento o contencién de medicamentos)®® y Parte
211 Good Manufacturing Practice for finished pharmaceuticals (Buenas Practicas
de Fabricaciéon para productos farmacéuticos terminados)* del Titulo 21 del
Cddigo de Regulaciones Federales (CFR). En la primera se encuentran los
términos y definiciones empleados en la regulacién asi como su alcance, mientras
que en la segunda se describen los lineamientos generales para la fabricacion de

medicamentos.

Existen varias guias para la industria en donde la FDA describe sus expectativas
respecto al cumplimiento de las Buenas Practicas de Fabricacion. En el 2006, se
emitid el documento Quality Systems approach to Pharmaceutical Current Good
Manufacturing Practice Regulations en donde la FDA describe su propuesta de
modelo de calidad compuesto por los elementos: responsabilidades de la
gerencia, recursos, fabricacion y evaluacién de actividades y los conceptos de los

sistemas de calidad modernos.” Dentro de estos conceptos se empiezan a

2 FOOD AND DRUG ADMINISTRATION. (06 de Agosto de 2010). Guidaces (Drugs). Recuperado
el 24 de Agosto de 2010, del sitio web de FDA U.S. Food and Drug Administration:
http://www.fda.gov/Drugs/GuidanceComplianceRegulatorylnformation/Guidances/default.htm

¥ FOOD AND DRUG ADMINISTRATION. (01 de Abril de 2009). CFR - Code of Federal
Regulations Title 21. Part 210 Good Manufacturing Practice in Manufacturing, Processing, Packing,
or Holding of Drugs, General. Recuperado el 27 de Junio de 2010, del sitio web de FDA U.S. Food
and Drug Administration: http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cdrh/cfdocs/CFRSearch.cfm

1 FOOD AND DRUG ADMINISTRATION. (09 de Abril de 2009). CFR - Code of Federal
Regulations Title 21 Part 211 Current Good Manufacturing Practice for Finished Pharmaceuticals.
Recuperado el 2010 de Junio de 27, del sitio web de FDA U.S. Food and Drug Administration:
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfcfr/CFRSearch.cfm

' U.S. DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICES. FOOD AND DRUG
ADMINISTRATION. (Septiembre de 2006). Guidance for Industry. Quality Systems Approach to
Pharmaceutical CGMP Regulations. Recuperado el 28 de Junio de 2010, del sitio web de FDA U.S.
Food and Drug Administration:
http://www.fda.gov/dowloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatorylnformation/Guidances/ucmQ7
0337.pdf
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mencionar en forma muy general el desarrollo del producto, administracion de
riesgos de calidad, CAPA y control de cambios, a diferencia de la ICH Q10 en

donde se describen con mayor detalle los conceptos.

1.3.2. European Medicines Agency (EMA) — Agencia Europea de Medicamentos.

La EMA fue establecida en 1994 con la mision de coordinar la evaluacién cientifica
de calidad, seguridad y efectividad de los medicamentos. La manufactura o
importacion de medicamentos estan sujetas a una autorizaciéon de manufactura o
importacién. El duefio de esta autorizacion esta obligado a cumplir con los
principios y guias de las Buenas Practicas de Fabricacion de medicamentos que
se encuentran contenidos en la Directriz 2003/94/EC con respecto a
medicamentos para uso humano y medicamentos para investigacion, y la Directriz
91/412/EEC para medicamentos de uso veterinario. En forma adicional, la
Comision Europea ha publicado guias detalladas en Buenas Practicas de
Fabricacion que estan alineados a las Directrices anteriores y que se encuentran
contenidas en el Eudralex Volumen 4 EC Guidelines to Good Manufacturing
Practice Medicinal Products for Human and Veterinary Use (Guias para las
Buenas Practicas de Fabricacion para medicamentos de uso humano vy

veterinario).*®

En el capitulo 1 Quality Management (Administracion de la Calidad) del Eudralex
Volumen 4 Parte I, se menciona que las organizaciones autorizadas para fabricar
medicamentos deben asegurar que éstos son adecuados para Su uso, que
cumplen con los requerimientos de la Autorizacién para Comercializacion y que no
representan riesgos para los pacientes debido a seguridad, calidad o efectividad
inadecuadas. El cumplimiento de lo anterior, que queda definido en éste
documento como un objetivo de calidad, es responsabilidad de la alta gerencia y
requiere de la participacion y compromiso del personal en todos los niveles y

departamentos, de los proveedores de la compafila y de los distribuidores.

' EUROPEAN COMMISSION. (15 de Junio de 2010). EudraLex - Volume 4 Good manufacturing
practice (GMP Guidelines). Recuperado el 28 de Junio de 2010, del sitio web de European
Commission, Public Health: http://ec.europa.eu/health/documents/eudralex/vol-4/index_en.htm
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También se menciona que para cumplir con este objetivo de calidad es necesario
contar con un Sistema de Aseguramiento de la Calidad disefiado en forma integral
y correctamente implementado, mismo que debe incorporar las Buenas Préacticas

de Fabricacion, Control de Calidad y Administraciéon de los riesgos de calidad.

1.3.3. Ministery of Health, Labour and Welfare (MHLW) - Ministerio de Salud,
Asistencia Social, Trabajo y Bienestar.

El MHLW fue establecido como resultado de la fusién del Ministerio de Salud y

Asistencia Social (MHL) con el Ministerio de Trabajo (ML) el 6 de enero del 2010.

El MHLW mantiene actualmente las mismas actividades que tenia cuando fue

establecido en 1938 como el MHL y que incluyen la responsabilidad de la mejora y

promocion del bienestar social, seguridad social y salud publica.

La administracion farmacéutica en Japon esta basada en diferentes leyes y
regulacién. Una de las leyes mas importantes respecto al manejo de productos
farmacéuticos es la Pharmaceutical Affairs Law (PAL) - Ley de Asuntos
Farmaceéuticos o PAL cuyo objetivo es mejorar la salud publica a través de
regulaciones obligatorias que aseguren la calidad, eficacia y seguridad de
medicamentos, cosmeéticos y dispositivos médicos. En el 2005 la PAL fue revisada
y modificada para incluir aspectos relacionados con la biotecnologia y gendmica,
politicas de vigilancia post-mercadeo, revisibn al sistema de aprobacion y
otorgamiento de licencias y una revision radical de las politicas de seguridad de

dispositivos médicos."’

Para reforzar y administrar las leyes, el gobierno japonés prepara regulaciones
detalladas que se conocen como ordenanzas ministeriales y notificaciones, en el
caso de la PAL, las ordenanzas ministeriales relacionadas y en donde se

encuentran descritas las Buenas Practicas de Fabricacion japonesas son:

7 JAPAN PHARMACEUTICAL MANUFACTURERS ASSOCIATION. (Marzo de 2010).
Pharmaceutical Administration and Regulations in Japan. Recuperado el 28 de Junio de 2010, del
sitio web de JPMA: http://www.jpma.or.jp/english/parj/pdf/2010.pdf
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e Ministerial Ordinance No. 179 Regulations for Manufacturing Control and
Quiality Control of Drug and Quasi-drugs publicada (Ordenanza Ministerial
No 179 para el control de la fabricacion y control de calidad de
medicamentos y quasi-medicamentos) en el 2004.

e Ministerial Ordinance No. 73 Regulations for Buildings and Facilities of
Pharmacies (Ordenanza Ministerial No. 73 Regulaciones para edificios e
instalaciones de farmacias) publicada en el 2005.

e Ministerial Ordinance No. 136 Estandares for Quality Asturame for Drugs,
Quasi-drugs, Cosmeéticas, and Medicar Divises (Estandares para el
aseguramiento de la calidad de medicamentos y quasi-medicamentos,

cosmeéticos y dispositivos médicos) publicada en el 2004.

Si bien en forma general las Buenas Practicas de Fabricacién se inclinan cada vez
mas hacia la armonizacion, en el caso de Japon es aun mas evidente, ya que ha
demostrado gran interés en las iniciativas de la ICH, las cuales han sido
adoptadas por el MLHW como notificaciones con el proposito de aprovechar las
inspecciones realizadas por otras agencias regulatorias de las compafiias que

desean exportar sus productos a dicho pais.*®

¥ MONTALVO, M. (02 de Febrero de 2007). Future trends of GMP's in Japan - based on ICH
guidelines related activities. Recuperado el 29 de Junio de 2010, del sitio web de Expert Validation
Consulting.inc: http://www.contractlaboratory.com/labclass/article_listing_details.cfm?news_id=75
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2. CAPITULO Il. SISTEMA DE CALIDAD ISO 9001:2008

2.1. International Organization for Standardization (ISO).

La ISO (Internacional Organization for Standardization), es una organizacién de
tipo no gubernamental dedicada al desarrollo de estandares. A partir del inicio de
sus operaciones en Febrero de 1947 y hasta la fecha, la ISO ha publicado
alrededor de 16 500 estandares internacionales para la homologacion de diversas
actividades como la agricultura, construccion, ingenieria mecénica, dispositivos

médicos e incluso los desarrollos de tecnologias de informacion mas recientes.

La ISO fue creada en octubre de 1946, cuando en una reunion del Instituto Civil de
Ingenieros en Londres, delegados de 25 paises decidieron crear una nueva
organizacion internacional con el objetivo de facilitar la coordinacion y unificacién
internacional de estandares industriales a partir de la fusion de dos organismos
existentes a esa fecha: la ISA (International Federation of the National
Standardizing Associations) y la UNSCC (United Nations Standars Coordinating

Committee).*®

2.2. Importancia de los estdndares desarrollados por la 1SO.
La existencia y seguimiento de estdndares asegura que las caracteristicas de
calidad, seguridad, confiabilidad, eficiencia e intercambiabilidad de los productos y

servicios se alcanzan a un costo econémico.

Cuando los productos o servicios cumplen con las expectativas de los clientes y
los sistemas, equipos y dispositivos relacionados con ellos funcionan bien y en

forma segura para el personal, es debido a que cumplen estandares.

19 KUERT, W. (26 de Octubre de 1946). The founding of ISO "Things are going the right way!".
Recuperado el 30 de Junio de 2010, del sitio web de International Organization for Standardization:
http://www.iso.org/iso/founding.pdf
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Los estandares 1SO tienen como funciones:*

e Hacer que el desarrollo, manufactura y distribuciéon de los productos y
servicios se haga en forma eficiente, segura y limpia.

e Facilitar el comercio entre paises y hacen que el comercio sea mas justo.

e Proporcionar a los gobiernos de los paises bases técnicas para el
establecimiento de legislacion para la salud, seguridad y proteccion
ambiental y la correspondiente evaluacién del cumplimiento.

e Compartir los avances tecnolégicos y buenas practicas de administracion.

e Diseminar la innovacion.

e Proteger a los consumidores y usuarios de los productos y servicios.

¢ Facilitar la vida al proveer soluciones a problemas comunes.

Como resultado de las funciones de los estandares I1SO, se observan beneficios

tecnolégicos, econdmicos y sociales a diferentes niveles:*

A nivel de los negocios, la adopcion de estandares internacionales significa que
los proveedores pueden desarrollar y ofrecer productos y servicios que cumplen
con especificaciones de aceptacion internacional dentro de sectores definidos, lo
cual implica que pueden abarcar diferentes mercados alrededor del mundo sin

necesidad de modificar las especificaciones para cada mercado.

A nivel de innovacidon en nuevas tecnologias, la estandarizaciéon internacional en
aspectos como terminologia, compatibilidad y seguridad, acelera la diseminacion
de la innovacion y su desarrollo en productos que puedan ser fabricados y

mercadeados.

% INTERNATIONAL ORGANIZATION FOR STANDARDIZATION. (s.f.). Discover I1SO. Why
standards matter. Recuperado el 1 de Julio de 2010, del sitio web de International Organization for
Standardization: http://www.iso.org/iso/about/discover-iso_why-standards-matter.htm

L INTERNATIONAL ORGANIZATION FOR STANDARDIZATION. (s.f.). Discover ISO. Examples of
the benefits standards provide. Recuperado el 1 de Julio de 2010, del sitio web de International
Organization for Standardization: http://www.iso.org/iso/about/discover-iso_examples-of-the-
benefits-standards-provide.htm
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En el caso de los clientes, cuando los servicios y productos estan fundamentados
en estandares internacionales, la compatibilidad tecnoldgica que se alcanza les
ofrece una gran variedad de opciones. En forma adicional, se pueden beneficiar

también del efecto competitivo que se genera entre los proveedores.

En el caso de los gobiernos, la existencia de estandares internacionales les
beneficia al proporcionarles fundamento tecnolégico y cientifico que pueden dirigir
hacia el desarrollo de legislacion en los sectores de salud, seguridad y proteccién

del medio ambiente.

En el caso de oficiales de aduana, los estandares internacionales crean “un campo
de juego nivelado” para los competidores de todos los mercados. La existencia de
estandares nacionales o regionales divergentes puede crear barreras técnicas
para el comercio. Los estandares internacionales son herramientas a través de las

cuales se pueden establecer acuerdos comerciales.

Para los consumidores, el principal beneficio de la adopcion de estandares
internacionales se observa en productos y servicios que mantienen su calidad,

seguridad y confiabilidad.

El medio ambiente también se ve beneficiado de la existencia estandares
internacionales 1SO, ya que también incluyen guias para la homologacion de la
calidad del agua y de la tierra, emisiones de gases, radiacion y aspectos

ambientales de los productos para contribuir a preservar el medio ambiente.

A fin de dimensionar la trascendencia de la estandarizacion internacional, a
continuacién se mencionan algunos ejemplos de su impacto en la vida diaria:
e Los simbolos estandarizados proporcionan informacion y advertencias de
peligro por encima de las fronteras linguisticas.
e El acuerdo en un determinado numero de variaciones de un producto para

cubrir la mayor parte de sus aplicaciones actuales permite economias a
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escala con beneficios econdmicos tanto para los fabricantes como para los
consumidores. Un ejemplo de este punto es la estandarizaciéon del tamafio
de papel.

e Si las dimensiones de los contenedores de fletes no estuvieran
estandarizadas, el comercio seria mas lento y con un costo mayor.

e La falta de estandarizacion podria incluso afectar la calidad de vida; por
ejemplo si las dimensiones de las sillas de ruedas y entradas no estuvieran
estandarizadas, las personas con capacidades diferentes no tendrian
opcion a acceder a un producto, transporte publico o edificio.

e Sin el acuerdo internacional relacionado con cantidades y unidades
métricas, contenido en los estandares ISO, las compras y el comercio
serian cadticos, la ciencia no seria cientifica y el desarrollo tecnoldgico se

veria disminuido.

2.2.1. Estandares ISO en los paises en vias de desarrollo.
Entre 1950 y 1960, un numero creciente de los nuevos miembros de la 1ISO

provenian de paises en vias de desarrollo.

Los estandares internacionales desarrollados por la ISO son de gran valor para los
paises en vias de desarrollo ya que soluciones practicas a una gran variedad de
temas relacionados con el comercio internacional y la transferencia de tecnologia
gue juntos representan un reservorio del llamado know-how tecnolégico del
producto y las especificaciones de desempefio, calidad, seguridad vy

ambientales.?

Sin embargo, para aprovechar estos estandares y participar en la elaboracion de
los mismos, los paises en vias de desarrollo deben enfrentar problemas
adicionales en comparacion con las naciones industrializadas que van desde la

falta de infraestructura industrial y componentes técnicos relacionados (incluyendo

2 INTERNATIONAL ORGANIZATION FOR STANDARDIZATION. (s.f.). Developing countries.
Recuperado el 1 de Julio de 2010, del sitio web de International Organization for Standardization:
http://www.iso.org/iso/about/the_iso_story/iso_story-developing_countries.htm
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estandares nacionales, instituciones de metrologia y de andlisis asi como

instalaciones), hasta las severas limitantes financieras y recursos técnicos.

La ISO ha puesto en marcha una serie de acciones para ayudar a los paises de
bajo crecimiento economico y cultural, al enfocarse en la identificacion de
necesidades de estandarizacion, preparacion de manuales, capacitacion,
documentacion, sistemas de informacién y promocion. Los esfuerzos de la ISO en
este sentido incluyen la creacion del Comité de Desarrollo de Politicas de paises
en vias de desarrollo (DEVCO)® para discusién de los problemas de los paises en
desarrollo, el establecimiento de membresias con costos accesibles y la creacion
de programas que proporcionan asistencia técnica a los integrantes de dichos

paises.?*

2.3. Estandares ISO 9000 para la administracion de la calidad.

La mayoria de los estandares ISO eran altamente especificos hacia cierto tipo de
producto, material o proceso hasta la década de los 80s, cuando la ISO ingreso en
nuevas areas de trabajo destinadas a tener un alto impacto en las practicas de la

organizacion.

La elaboracion de estandares destinados a la disminucion de problemas de
calidad esta muy relacionada con la historia de la industrializacion, especialmente
durante la primera y segunda guerras mundiales cuando un alto porcentaje de
balas y bombas estallaban dentro de las fabricas durante su ciclo de fabricacion.
En un esfuerzo por evitar estos accidentes, el ministerio de defensa del Reino
Unido designd inspectores para supervisar los procesos de produccion en las

fabricas.

2 CALZADILLA, B. (30 de Marzo de 2006). Normalizacién internacional y los paises en desarrollo.
¢Qué es DEVCO? Recuperado el 29 de Agosto de 2010, de sitio web de World Trade
Organization:
http://www.wto.org/spahish/tratop_s/tbt_s/program_uruguay06_s/s7_iso_calzadilla_s.ppt#460,4,Qu
e es DEVCO?

* |SO CENTRAL SECRETARIANT. (s.f.). ISO Action Plan for developing countries 2005-2010.
Recuperado el 2 de Julio de 2010, de http://www.iso.org/iso/actionplan_2005.pdf
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En los Estados Unidos de Norteamérica, los estandares de calidad para suministro
militar fueron creados hacia finales de los afios 50s. Durante los afios 60s la NASA

desarroll6 los requerimientos del Sistema de Calidad para sus proveedores.

Para los afios 70s, muchas organizaciones (privadas y gubernamentales)
publicaron sus propios estandares de administracion de la calidad, en los cuales
introducian la idea de que la confianza en un producto podia ganarse a partir de
un Sistema de Administracién de Calidad aprobado y su correspondiente Manual
de Calidad.

La existencia de una gran variedad de estandares nacionales diferentes entre si
representaba una amenaza de que éstos sirvieran mas bien como una barrera
para el comercio global, que en ese momento se encontraba en crecimiento, lo
cual estimul6 el desarrollo de estandares de Administracién de la Calidad que

contaran con reconocimiento internacional.

El comité técnico (TC) 176 de la 1SO, Administracion de la calidad y
aseguramiento de la calidad, fue establecido entonces en 1979. El primer estandar
emitido por el ISO/TC 176 fue el ISO 8402 (en 1986), el cual estandariz6 la
terminologia empleada en la administracion de la calidad. Le siguieron los
estandares ISO 9001, ISO 9002 e ISO 9003 en 1987, los cuales proporcionaban
los requerimientos para los sistemas de administracion de la calidad operados por
organizaciones con diferentes actividades, que van desde las funciones de
investigacion y desarrollo, hasta aquellas responsables de llevar a cabo servicios y
mantenimientos. Estos estandares fueron complementados por la ISO 9004, el

cual proporcionaba guia en los sistemas de administracion de la calidad.
Este logro marcé el inicio del largo viaje de la familia de estandares 1ISO 9000 para

convertirse en los estandares genéricos para la administracion de la calidad de

mayor reconocimiento mundial.
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2.3.1. Principios bésicos.
a. Estandares genéricos para la administracién de sistemas.
A continuacién se explica lo que debe entenderse por estandares genéricos

para la administracion de sistemas:

Genérico, significa que el mismo estandar puede ser aplicado a cualquier
organizacion, grande o pequefia, independientemente del tipo de producto
0 servicio, en cualquier sector de actividad y sin importar si se trata de una
compafiia de negocios, administracion publica o departamento

gubernamental.

Sistema de Administracion, se refiere a lo que la organizacion hace para
manejar sus procesos, o actividades a fin de que sus productos o servicios
cumplan con los objetivos que se ha propuesto, tales como:

e Satisfacer los requerimientos de calidad de los clientes.

e Cumplir con las regulaciones, o

e Cumplir con objetivos ambientales.

Estandares para sistemas de administracion.

Los estandares para sistemas de administracion proporcionan un modelo a
seguir en el establecimiento y operacion de un sistema de administracion.
Este modelo incorpora caracteristicas en las cuales los expertos han

logrado el consenso para establecer el modelo internacional.

b. Ciclo Planear — Hacer — Verificar — Actuar (PDCA, del inglés Plan, Do,
Check, Act).
El ciclo Planear — Hacer — Verificar — Actuar o ciclo Deming® es el principio
de operacion de los estandares de administracion de sistemas 1SO. El ciclo

PDCA es una metodologia dinamica que puede ser empleada dentro de los

% SCHERKENBACH, W. (1994). Capitulo dos. Los proceso del mudo futuro: La mejora continua.
En W. SCHERKENBACH, La ruta Deming. Hacia la mejora continua. (Primera ed., pags. 45-47).
México: Compafiia editorial S.A. de C.V.
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procesos de las organizaciones y entre sus interacciones. Se encuentra

relacionado con la planeacién, implementacion, verificacién y mejora.?

El mantenimiento y mejora del desempefio de los procesos puede
alcanzarse aplicando el concepto PDCA en todos los niveles de la
organizacion. Esto aplica a todos los procesos, desde los que son de alto

nivel estratégico hasta actividades operacionales simples.

Actuar sobre los resultados \Eaborar del plan
Verificar los resultados jer el plan

Figura 1. Ciclo PDCA

I.  Planear — Establecimiento de objetivos y desarrollo del plan (analisis
de la situacion de la organizacion, establecimiento de los objetivos
generales y de las metas interinas, desarrollo de los planes para

alcanzarlas).
II. Hacer — Implementacion de los planes (lo que fue planeado).

lll.  Verificar — Medir los resultados (medir/ monitorear los avances y logros

actuales contra los objetivos planeados).

% GUPTA, P. (Julio de 2006). Beyond PDCA - A New Process Management Model. Quality
Progress, 45-52.
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IV. Actuar — Corregir y mejorar los planes y cémo ponerlos en practica a
partir de los resultados obtenidos (corregir y aprender de los errores en
los planes de mejora a fin de alcanzar mejores resultados en la

siguiente oportunidad).

Principios de administracion de la calidad.

Para liderar y operar una organizacion exitosamente, es necesario dirigirla y
controlarla en forma sistematica y transparente. Para los disefiadores y
gerentes de los Sistemas de Administracion de la Organizacién, los
principios de Administracion de la Calidad son clave para una

implementacién exitosa de las series ISO 9000:2000.

El no aplicar uno o mas de los principios de administraciéon de la calidad se
traducira en la causa raiz de la mayoria de los problemas de la
organizacion. Pueden ser usados para determinar medidas preventivas en

un diagrama de pescado.?’

A continuacion se describen los ocho principios de administracion de la
calidad que han sido identificados y que pueden ser empleados por la alta
gerencia para liderar a la organizacion hacia una implementacion exitosa

del Sistema de Administracion de la Calidad.?®?°

Principio 1: Enfoque orientado hacia el cliente.
Las organizaciones dependen de sus clientes y por lo tanto, deben entender
sus necesidades actuales y futuras, cubrir sus requerimientos y esforzarse

para exceder sus expectativas.

*’ HOYLE, D., & THOMPSON, J. (Febrero de 2001). ISO 9000:2000 - business as usual... or a real
challenge? ISO 9000 + ISO 14000 NEWS , 11-16.

*® INTERNATIONAL ORGANIZATION FOR STANDARDIZATION. (15 de Septiembre de 2005).
ISO standard. ISO 9000:2005 Quality Management Systems - Fundamentals and vocabulary, 3, 30.
Geneva, Switzerland: International Organization for Standardization (ISO).

* INTERNATIONAL ORGANIZATION FOR STANDARDIZATION. (s.f). Quality management
principles. Recuperado el 2 de Julio de 2010, del sitio web de International Organization for
Standardization:
http://www.iso.org/iso/iso_catalogue/management_standards/iso_9000_iso_1400/gmp.htm
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Beneficios clave:
e Incremento de los ingresos y sectores de mercado obtenido a travées
de respuestas flexibles y rapidas a las oportunidades de mercado.
e Incremento de la efectividad con la que la organizacién usa sus
recursos para obtener la satisfaccién del cliente.

¢ [Incrementa la lealtad del cliente.

Principio 2: Liderazgo.

Los lideres establecen unidad en el propésito y direccion de la organizacion.
Deben crear y mantener un ambiente interno en el cual las personas
puedan involucrarse completamente en alcanzar los objetivos de la

organizacion.

Beneficios clave:
e EIl personal entiende y esta motivado respecto a los objetivos y
metas de la organizacion.
e Las actividades son evaluadas, alineadas e implementadas de una
sola manera.
e Se minimiza la falta de comunicacion entre todos los niveles de la

organizacion.

Principio 3: Integracién del personal.
El personal en todos los niveles es la esencia de la organizacién y su
integracion promueve el uso de sus habilidades para el beneficio de la

misma.

Beneficios clave:
e Personal motivado, comprometido e involucrado con la organizacion.
e Innovacién y creatividad que favorecen los objetivos de la
organizacion.

e El personal se hace responsable por su propio desemperfio.
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El personal esta ansioso a participar y contribuir con la mejora

continua.

Principio 4: Enfoque hacia el proceso.

Un resultado deseado se alcanza mas rapido cuando las actividades y los

recursos involucrados son administrados como un proceso.

Beneficios clave:

Costos bajos y tiempos de ciclo méas cortos a traves del uso efectivo
de recursos.
Resultados mejorados, consistentes y predecibles.

Se dan prioridades a las oportunidades de mejora.

Principio 5: Sistema enfocado en la administracion.

Identificar, entender y administrar los procesos interrelacionados como un

sistema contribuye a la efectividad y eficiencia de la organizacion para

alcanzar sus objetivos.

Beneficios clave:

Integracion y alineacion de los procesos en forma en que se
alcancen de mejor manera los resultados deseados.

Habilidad para enfocar esfuerzos en los procesos clave.

Provee confianza en las partes interesadas en relacion a la

consistencia, efectividad y eficiencia de la organizacion.

Principio 6: Mejora continua.

La mejora continua de la organizaciébn en forma general, debe ser un

objetivo permanente.
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Beneficios clave:
e Ventajas en el desempefio a través de capacidades organizacionales
mejoradas.
e Alineacion de las actividades de mejora a todos los niveles de la
organizacion.

e Flexibilidad para reaccionar rapidamente a las oportunidades.

Principio 7: Toma de decisiones basada en hechos.
Las decisiones efectivas se fundamentan en el andlisis de datos e

informacion.

Beneficios clave:
e Las decisiones se informan.
e Incremento en la habilidad para revisar, retar y cambiar de opiniones

y decisiones.

Principio 8: Beneficio mutuo en la relacién cliente - proveedor.
Una organizacion y sus proveedores son interdependientes y una relacion

benéfica para los dos facilita la habilidad de ambos para crear valor.

Beneficios clave:
¢ Incremento en la habilidad para crear valor en ambas partes.
e Flexibilidad y rapidez en las respuestas conjuntas para cambiar el
mercado o las necesidades y expectativas de los clientes.

e Optimizacién de costos y recursos.

ISO 9001:2008. Sistemas de administracion de la calidad — Requerimientos.

ISO 9001 especifica los requerimientos para la administracion de sistemas de

calidad que pueden ser utilizados para uso interno por las organizaciones,

certificacion o propoésitos contractuales. Esta norma basa la efectividad del
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Sistema de Administracion de la Calidad para incrementar la satisfaccion de los

clientes a través del conocimiento de sus requerimientos.

En la Industria Farmacéutica la aplicacion de un enfoque sistematico a los
procesos de calidad, la identificacion de sus interacciones y la forma en que se
administran ademas de facilitar la obtencion de un medicamento que en forma
consistente cumple con sus especificaciones, proporciona un control continuo de

los procesos individuales contenidos en los sistematicos.

De acuerdo al estandar 1ISO 9001: 2008, un Sistema de Administracion de la
Calidad debe fundamentarse en un modelo basado en el proceso que permita
enfatizar la importancia de;
a. Entender y conocer los requerimientos de los clientes para hacerlos
medibles,
b. Considerar los procesos en términos de valor agregado.
c. Obtener resultados del funcionamiento del proceso y su efectividad.

d. Mejorar el proceso en forma continua basado en la medicion de objetivos.

En la figura 2, se ilustra el modelo de un Sistema de Administracién de la Calidad.
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SISTEMA DE ADMNISTRACION DE LA CALIDAD
MEJORA CONTINUA

e Responsabilidad
Alta Gerencia
Adminis tracién Mediién, analisisy |
de Recursos mejora

Realzacién
de Producto %

Clientes

Clientes
........ p Satisfaccion

Emradas Saldas

Necesidades Producto

—p Actividades que agregan walor.

=== Flyjo de informacidn.

Figura 2. Modelo de un Sistema de Administracion de la Calidad basado en el proceso.

En la figura 2, se muestra que el cliente juega un papel importante en la definicion
de los requerimientos en forma de entradas. El monitoreo de la satisfaccién del
cliente requiere de la evaluacion de la informacion relacionada con la percepcion
del cliente respecto a si la organizacion cumple con sus requerimientos. Esta
figura cubre en forma general los requerimientos de la 1ISO 9001:2008, pero no
cubre los procesos en forma detallada, para ello se puede hacer uso del ciclo
PDCA, descrito anteriormente en el punto 3.3.1 Principios basicos.

A fin de poder interpretar y establecer correctamente los requerimientos indicados
en la ISO 9001:2008 es necesario que los usuarios se encuentren familiarizados
con el contenido de otros documentos emitidos por la I1SO, tales como los
estandares y guias ISO 9000:2005, Sistemas de administracion de la calidad —
Fundamentos y vocabulario; ISO 9004:2000, Sistemas de administracion de la

calidad — Guias para realizar mejoras.

Los términos frecuentemente empleados en este estandar internacional se

encuentran definidos a continuacién. Es importante recordar, que al ser los
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estandares I1SO de tipo genérico las definiciones son muy generales por lo que en

algunos casos en donde aplica son complementadas por las descritas en la NOM-

059-SSA1-2006. Para fines regulatorios son las definiciones establecidas en este

altimo documento las que deberan ser consideradas.

Tabla 1. Definiciones empleadas en el estandar 1ISO 9001:2008.

‘Termino

Calidad.
'Requerimiento.
R

de

administracion.

‘Sistema
Administracion
de la Calidad.

calidad.

Objetivo  de
Calidad.

'Alta gerencia.

“Administracion

de la calidad.

Mejora continua.

‘Proceso.

Definicién

Grado en el cual un grupo de caracteristicas inherentes

cumple los requerimientos.

Necesidad o expectativa establecida, generalmente en forma

implicita u obligatoria.

Conjunto de elementos interrelacionados o0 que interactdan

entre si.

Sistema para establecer una politica y objetivos y para

alcanzar dichos objetivos.

o

Sistema de administracion para dirigir y controlar una

organizacion respecto a la calidad.

Intenciones generales y direccion de la organizacion
relacionados con la calidad formalmente expresados por la alta

gerencia.

Algo que busca o tiene como propadsito la calidad.

Persona o grupo de personas que dirigen y controlan una

organizacion en el nivel mas alto.

Actividades coordinadas para dirigir 'y controlar una

organizacion en relacion a la calidad.

Actividades recurrentes para incrementar la habilidad para

cumplir requerimientos.

Conjunto de actividades interrelacionadas o que interaccionan

entre si que transforman entradas en salidas.
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“No conformidad. -

Definicion

Resultado de un proceso.

No cumplimiento de un requerimiento.

Defecto.

- correctiva.

‘Accion

preventiva.

No cumplimiento de un requerimiento relacionado al uso

deseado o especificado.

Accion determinada para eliminar la causa de una no

conformidad detectada o cualquier otra situacion no deseada.

Accion determinada para eliminar la causa de una no

conformidad potencial o cualquier otra situacién no deseada.

- Correccion.

. Accion determinada para eliminar una no conformidad ,

detectada.

Organizacién o persona que provee un producto.

Organizacién o persona que recibe un producto.

2.4.1. Requerimientos generales.

El principal requerimiento que las organizaciones de tipo farmacéutico deben

cubrir a fin de implementar un Sistema de Administracion de la Calidad basado en

ISO 9001:2008 es el establecer, documentar, implementar, mantener y mejorar en

forma continua

la efectividad del Sistema de Calidad de acuerdo a los

requerimientos de éste estandar internacional.

La organizacién debe:

I. Identificar los procesos de calidad necesarios para la existencia de

un Sistema de Administracion de la Calidad y su implementacion en

la organizacién. Los procesos de calidad identificados dependeran

en gran medida del tamafio y operaciones farmacéuticas que se

realizan dentro de la organizacion.
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i. Determinar la secuencia e interaccion de dichos procesos de calidad.

iii. Determinar el criterio y los métodos necesarios para asegurar que la

operacion y control de estos procedimientos es efectiva.

iv. Asegurar la disponibilidad de recursos e informacion necesaria para

soportar la operacion y monitoreo de dichos procesos.

V.  Monitorear, medir y analizar los procesos.

vi. Implementar acciones necesarias para archivar los resultados

planeados y la mejora continua de los procesos.

Cuando la organizacion elija maquilar cualquier proceso que afecte la conformidad
del producto dentro de especificaciones, se debe asegurar el control de dichos
procesos. En el caso de la Industria Farmacéutica el aseguramiento de la calidad
de los procesos maquilados se puede realizar a través del establecimiento de

Acuerdos de Calidad y Auditorias periddicas al proveedor del servicio.

2.4.2. Requerimientos de documentacion.
Uno de los elementos clave para la implementacion del Sistema de Calidad es la
documentacion. Todos los documentos definidos como parte de este sistema

deberan ser establecidos, escritos, implementados y mantenidos.

La organizacion de la documentacion empleada debe ser jerarquizada ya que esta
estructura facilita la distribucion, mantenimiento y comprension de los documentos.
La figura 3 ilustra una jerarquia documental tipica de un Sistema de

Administracion de la Calidad. Esta jerarquia puede variar dependiendo del tamafio
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y actividades de la organizacién, la complejidad de los procesos y sus

interacciones y la competencia del personal.*

Contenido de los documentes:

A Describe e Siktema de Adminitracion de b
Calidad de acuerdo ala polticay objetives de calidad.

Manual
de Calidad

(Nivel A)

B: Describe los procesos interrelacionace v las
actividades requeridas para implementar el Ststema de
Administracion de la Calidad.

rocedimientos del Sistema
e Adminitracion de la Calidad

(Nivel B)

Irstructives de Trabajo u otros documentos

para el Sistema de Administracién de la Calidad C:Consiste de documentos de trabajo detallados.

(Nivel C)
NOTA 1 El numero de niveles puede ajustarse de acuerdo a las necesidades de la organzacién.
NOTA Z Los formatos pueden aplicarse en cualquier nivel de la jerarquia.

Figura 3. Jerarquia tipica de la documentacion del Sistema de Administracion de la Calidad.

a. Documentacion general.
La documentacion del Sistema de Administracion de la Calidad debe incluir:

I. Politica de calidad y objetivos de calidad documentados.

ii. Manual de calidad.

iii. Procedimientos y registros requeridos por este estandar

debidamente documentados.

iv. Documentos Yy registros necesarios para asegurar la planeacion,

operacién y control de los procesos en forma efectiva. En el caso de

% INTERNATIONAL ORGANIZATION FOR STANDARDIZATION. (15 de Julio de 2001). Technical
Report. ISO/TR 10013:2001 Guidelines for quality management system documentation, 1. Geneva,
Switzerland: International Organization for Standardization (ISO).
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establecimientos de tipo farmacéutico, es necesario considerar

también los indicados en las Buenas Practicas de Fabricacion.

b. Manual de Calidad.
El Manual de Calidad debe ser establecido y mantenido por la organizacion

y debe incluir el alcance del Sistema de Administracion de la Calidad,

incluyendo detalles o justificacion en caso de exclusiones a los puntos

descritos en este estandar, los procesos documentados o referencia a ellos,

y la descripcion de los procesos de calidad y sus interacciones. También

debe incluirse la informacion de la organizacion como nombre, localizacion,

formas de contacto, historia y tamafio.

Los elementos que debe incluir bajo los lineamientos de la ISO/TR

10013:2001 Guia para la documentacion del Sistema de Administracion de

la Calidad son los siguientes:

Vi.

Vil.

viii.

Titulo y alcance.

Tabla de contenidos.

Revision y aprobacion.

Politica y objetivos de calidad.

Organizacion, responsabilidad y autoridad.

Referencias.

Descripcion del Sistema de Administracidon de la Calidad.

Apéndices.
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c. Control de documentos.

Los documentos requeridos deben ser controlados. El control de acuerdo a

este estandar implica el establecimiento de procedimientos para:

Vi,

Vii.

La aprobacion de documentos.

Revision y actualizacion de documentos asi como su re-aprobacion.

Identificar los cambios y el estado de revisién de los documentos.

Asegurar que las versiones vigentes de los documentos se

encuentran disponibles en los puntos de uso.
Asegurar que los documentos son legibles y estan identificados.
Identificar y controlar la distribucion de documentos de origen

externo.

Prevenir el uso de documentos obsoletos.

d. Control de registros.

Los registros proporcionan la evidencia que demuestra que las actividades

descritas en los procedimientos e instructivos de trabajo se realizan, es por

eso que deben ser legibles, estar identificados y disponibles. La

organizacion debe contar con procedimientos para su identificacion,

almacenamiento, proteccion, tiempo de retencion y disposicion de registros.
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2.4.3. Responsabilidad de la Gerencia.

a. Requerimientos generales.
La Alta Gerencia debe demostrar su compromiso con el desarrollo e
implementacion del sistema asi como mejorar su efectividad en forma

continua a través de:

I. Comunicar a la organizacién la importancia de cumplir con los

requerimientos regulatorios y de los clientes.

ii. Establecer la politica de calidad.

iii. Asegurar que los objetivos de calidad son establecidos.

iv. Conducir revisiones.

v. Asegurar que existen recursos disponibles.

b. Enfoque orientado hacia el cliente.
La gerencia procura que los requerimientos de los clientes se cumplan con
la intencién de incrementar su satisfaccion respecto al desempefo de la

organizacion.

c. Politica de calidad.
Ademés de confirmar su existencia, el grupo gerencial debe asegurar que la
politica de calidad es adecuada para el propdsito de la organizacién, incluye
el compromiso para cumplir con los requisitos y mejorar en forma continua
el Sistema de Administracién de la Calidad, proporciona un marco de
referencia para el establecimiento y revision de los objetivos de calidad, es
comunicada y entendida dentro de la organizacion y se revisa en forma

continua.
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Planeacion.
La Gerencia es responsable de la adecuada planeacion del Sistema de

Administracion de la Calidad y de los objetivos de la calidad.

Responsabilidad, autoridad y comunicacion.
I. La Gerencia debe asegurar que las responsabilidades y autoridades

se definan y comuniquen dentro de la organizacion.

ii. Se debe otorgar a uno de los integrantes del grupo gerencial la
responsabilidad y autoridad necesaria para asegurar que el Sistema
de Administracion de la Calidad es establecido, implementado y

mantenido.

iii. La Gerencia debe asegurar que existen canales de comunicacion
adecuados, especialmente los establecidos para discutir la

efectividad del sistema de capacitacion.

Revision de la Gerencia.

El sistema debe ser revisado en forma periddica por la Gerencia de la
organizacion para asegurar su continuidad, adecuacion y efectividad, esta
revision debe incluir la evaluacion de las oportunidades de mejora y la
necesidad de cambios en el sistema, politica y objetivos de calidad.

La informacién para las revisiones gerenciales debe incluir los resultados de
las auditorias, retroalimentacion de los clientes, desempefio del proceso,
conformidad del producto, estatus de las acciones correctivas y preventivas,
seguimiento a las acciones derivadas de revisiones anteriores, cambios que
puedan afectar al Sistema de Administracion de la Calidad y las

recomendaciones para la mejora.

De las revisiones gerenciales se deben tomar decisiones y acciones

relacionadas a la mejora del Sistema de Administracion de la Calidad y sus
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2.4.4.

procesos, requerimientos del producto relacionados con el cliente y la

necesidad de recursos.

Administracion de recursos.

Provision de recursos.

Se describe a la organizacion como responsable de determinar y proveer
los recursos necesarios para la implementacién, mantenimiento y mejora
continua del Sistema de Administracion de la Calidad; asegurando el

conocimiento y satisfaccion de los requerimientos de los clientes.

Recursos Humanos.
El estandar sugiere considerar en esta seccidn la competencia del personal,

la infraestructura y el ambiente de trabajo.

Respecto a la competencia del personal que realiza actividades
relacionadas con la calidad del producto, éste debe contar con la
educacion, habilidad, experiencia y capacitacion necesarias. La
organizacion es responsable de determinar el nivel de competencia y de
proveer la capacitacion adecuada considerando el impacto de las

actividades que cada persona realiza.

La infraestructura y el ambiente de trabajo necesarios para cumplir los
requisitos del producto debe ser establecida, proporcionada y mantenida
por la organizacion. La infraestructura incluye a los edificios, servicios,
equipos vy el soporte técnico. EI ambiente de trabajo, para fines de este
estandar queda referido al espacio fisico, ruido, temperatura, humedad, luz,

etc.

Es importante mencionar que estos tres conceptos se encuentran indicados

también en las Buenas Practicas de Fabricacion.
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2.4.5. Realizacion del producto.

a. Planeacién de la realizacion del producto.

Una adecuada planeacion del producto contribuye a la obtenciéon de uno

gue cumple con especificaciones y requerimientos del cliente sin requerir

de la realizacion de actividades adicionales para corregir fallas observadas

en el proceso de fabricacion. La planeacion de la realizacion de un

producto debe ser acorde a los procesos descritos por el Sistema de

Administracion de la Calidad y debe incluir:

Requerimientos y objetivos de calidad del producto.

El establecimiento de procesos, documentos y recursos especificos

para la realizacion del producto.

Los requerimientos en cuanto a verificacion, validacién, monitoreo e
inspeccion de las actividades especificas a la realizacion del

producto y los criterios de aceptacion del producto.

Evidencia documentada que demuestre que los procesos de
realizacion y el producto cumplen con los requerimientos

establecidos.

b. Procesos relacionados con el cliente.

Las compafiias deben identificar y determinar los requerimientos
especificados por el cliente, aquellos que no son requeridos por el
cliente pero que son necesarios para que el producto sea adecuado
al uso, los requerimientos regulatorios que en el caso de

medicamentos corresponden a los indicados en las Buenas Practicas
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de Fabricacion nacionales o internacionales y cualquier otro

requerimiento adicional considerado por ellas.

Antes de comprometerse al abastecimiento de productos, la
organizacion debe revisar que los requerimientos relacionados al
producto se encuentran definidos en forma interna y que es posible

cumplirlos.

Es necesario definir métodos eficaces para establecer comunicacion
con los clientes para la obtencion de la informacion relacionada con

el producto (retroalimentacion de los clientes incluyendo quejas, etc.)

c. Disefo y desarrollo.

La organizacién debe planear y controlar las actividades de disefio y
desarrollo del producto a través de la definicion de etapas las cuales
incluyen su revision, verificacion y validacion por los respectivos

niveles de responsabilidades y autoridades.

Deben ser consideradas como las entradas del disefio y desarrollo
los requerimientos funcionales y de operacion, legales y regulatorios
asi como cualquier informacién derivada de disefios similares que se

hayan realizado previamente.

Las salidas del disefio y desarrollo deberan cumplir con los
requerimientos indicados en las entradas, contener o hacer
referencia a los criterios de aceptacion asi como especificar las
caracteristicas del producto que son esenciales para que el uso del

producto sea el especificado y seguro para el usuario.
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Vi.

Una vez definidas las entradas y salidas en el disefio y desarrollo del
producto, se deben establecer revisiones sistematicas a cada una de
sus etapas para evaluar los resultados obtenidos respecto al
cumplimiento de los requerimientos del producto e identificar

problemas y establecer las acciones necesarias.

El disefio y desarrollo de producto deberé revisarse y validarse. En
los casos en donde aplica éstas actividades deberan extenderse

hasta la distribucién del producto.

Cuando se identifiquen cambios al disefio y desarrollo, estos deben
ser evaluados, revisados, validados y aprobados antes de
implementarse. La evaluacién del cambio debe incluir también el

impacto del cambio de partes constituyentes del producto.

d. Compras.

Los insumos empleados en la fabricacion deben cumplir con los
requerimientos para asegurar la calidad del producto final, motivo por
el cual la organizacion debe asegurar la existencia de criterios de
seleccién, evaluacion y re-evaluacion de los proveedores. Los
controles aplicados a los proveedores y sus productos dependeran

del impacto que tengan en el producto final.

Antes de que el departamento de compras establezca comunicacion
con el proveedor se debe asegurar que esta disponible la
informacién que describe el producto a solicitar que incluye los
requerimientos de aprobacién, procedimientos, procesos y equipos;
requerimientos de calificacion del personal y requerimientos del

sistema de administracion del proveedor.
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Se deben establecer e implementar procesos de inspeccién o
cualquier otro tipo de actividades que permitan asegurar que el
insumo provisto cumple con los requerimientos de compra

previamente especificados.

e. Produccion y provision del servicio.

La produccion y provision de los servicios debe planearse vy
ejecutarse bajo condiciones controladas que incluyen cuando aplica:
la disponibilidad de la informacion que describe las caracteristicas
del producto, disponibilidad de instructivos de trabajo, uso del equipo
adecuado, implementacion del monitoreo y medicion, disponibilidad y
uso de instrumentos de medicion, implementacion de actividades de

liberacion, distribucién y post-venta.

Cuando las salidas obtenidas no puedan ser verificadas empleando
métodos de monitoreo o medicion, los procesos de produccién y
provision de servicios deberan ser validados. Esto incluye los
procesos en donde las deficiencias son aparentes después del uso o
distribucion del producto. La validacion debe demostrar la capacidad

de los procesos para lograr los resultados planeados.

Cuando sea apropiado, el producto debe ser identificado, empleando
medios apropiados durante todo el proceso de realizacion. También
se identificara su estatus respecto a los requerimientos de monitoreo
y medicidon. En los casos en donde la rastreabilidad sea un
requerimiento, la organizacion debe controlar y registrar la

identificacion Unica del producto.

La organizacion identificara, verificara, protegerd y salvaguardara la

propiedad de los clientes proporcionada para uso o incorporacion en
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el producto. Se informara a los clientes en el caso de que cualquier
propiedad se pierda, dafie 0 se encuentre que no es adecuada para

Su uso.

El producto serad preservado durante los procesos internos y su
entrega al destino final con el propésito de mantener su conformidad
con los requerimientos. La preservacion incluird su identificacion,

manejo, acondicionamiento, almacenamiento y proteccion.

f. Control de equipos de monitoreo y medicion.

La organizacion determinara el monitoreo y mediciébn asi como los

instrumentos necesarios para proporcionar evidencia de la conformidad del

producto con los requerimientos determinados.

Se deben establecer procesos para asegurar que el monitoreo y medicion

pueden llevarse a cabo en forma consistente con los requerimientos.

Cuando sea necesario para asegurar la validez de los resultados, los

equipos deben:

Calibrarse o verificarse en intervalos especificos, o en caso de no
haber sido empleados, calibrados contra estdndares de medicion
trazables a estdndares de medicion nacionales o internacionales.

Ajustarse o re-ajustarse cuando sea necesario.

Identificarse para permitir que el estatus de calibracién sea

determinado.

Salvaguardarse de ajustes que podrian invalidar el resultado de la

medicion.
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v. Protegerse de dafios y deterioro durante el manejo, mantenimiento y

almacenaje.

En el caso en que se emplee software para monitoreo o medicién de los
requerimientos especificados, se deberd demostrar que es capaz de
satisfacer el uso pretendido.

2.4.6. Medicién, andlisis y mejora.

Se debe planear e implementar el monitoreo, medicién, andlisis y mejora de los
procesos cuando sea necesario para demostrar conformidad del producto con sus
especificaciones, asegurar la conformidad con el Sistema de Administracion de la
Calidad y para mejorar en forma continua la efectividad de este ultimo. Para
desarrollar estas acciones es necesaria la determinacién del tipo de métodos a

aplicar, incluyendo herramientas estadisticas.

a. Monitoreo y medicion.

i.  Unade las principales mediciones que deben realizar las compaiiias,
esta relacionada con la percepcion del cliente respecto a si han o no
cumplido con sus expectativas. Los métodos a través de los cuales
se recopilara la informacion debe ser definido pero puede incluir el
uso de cuestionarios de satisfaccién, analisis de negociaciones

perdidas y el uso de garantias.

ii. Otra forma de medir el cumplimiento es a través de las auditorias
internas. El programa de auditorias debera planearse considerando
el impacto e importancia de cada uno de los procesos y areas que
estdn sujetos a este ejercicio. El criterio, alcance, frecuencia y
métodos de las auditorias deben ser definidos, asi como la seleccion
del grupo auditor. Los procedimientos y registros de auditorias

internas deben cumplir con lo indicado respecto al control de
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documentos en este estdndar. Los resultados obtenidos de las
auditorias internas deben ser comunicados a las gerencias
responsables a fin de que se tomen las acciones pertinentes para
eliminar las no conformidades detectadas.

Deben existir métodos y mediciones (cuando aplique) para los
procesos del Sistema de Administracion de la Calidad. Estos
métodos deben demostrar la capacidad del proceso para producir
resultados planeados. En el caso de que no se produzcan resultados
planeados se deben implementar acciones correctivas y preventivas,

de tal forma que sea posible asegurar la conformidad del producto.

iii. A fin de asegurar que el producto cumple con sus especificaciones,
se deben monitorear y medir sus caracteristicas, manteniendo
evidencia documentada del cumplimiento de los criterios
establecidos. También deben existir registros que avalen la

autorizacion para liberacion del producto por la persona indicada.

b. Control de producto no conforme.
Se deben establecer procedimientos necesarios para que el producto no
conforme sea identificado y controlado para evitar que sea usado o
distribuido.

Es necesario considerar medidas cuando se detectan productos que no

cumplen especificaciones que pueden incluir:

I. La implementacion de acciones para eliminar la no conformidad

detectada.
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ii. La autorizacion para su uso, liberacion o aceptacion, cuando esta
sea concedida por la autoridad relevante y cuando aplique por el

cliente.

iii. Tomar acciones dirigidas hacia los efectos tangibles o potenciales de
la no conformidad cuando ésta es detectada después de iniciada la

distribucion del producto no conforme.

Una vez que el producto no conforme ha sido corregido, éste debe ser
verificado una vez mas para demostrar que cumple con los requerimientos.
Se deben mantener registros de la naturaleza de las no conformidades y de

las acciones tomadas.

c. Andlisis de datos.
La organizacion determinara, recolectara y analizara los datos apropiados
para demostrar la adecuacion y eficiencia del Sistema de Administracion de

la Calidad y evaluaré los puntos de mejora de dicho sistema.

El andlisis de datos debe proveer informacién relevante de la satisfaccion
del cliente, conformidad con los requerimientos del producto, caracteristicas
y tendencias de procesos y productos incluyendo las oportunidades para

implementar acciones preventivas y proveedores.

d. Mejora.

I. La organizacion debe mejorar en forma continua la eficiencia del
Sistema de Administracion de la Calidad empleando para ello la
politica de calidad, objetivos, resultados obtenidos a partir de
auditorias, el analisis de datos, acciones preventivas y correctivas y
revision de la administracion. Es necesario establecer

procedimientos que describan la metodologia y requerimientos para
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la revision y determinacion de las causas de las no conformidades,
evaluacién, determinacion, realizacion de acciones correctivas y

registro y revision de los resultados obtenidos.

ii. Se deben tomar acciones correctivas adecuadas al efecto e impacto
de las no conformidades a fin de corregir la causa de las mismas y
evitar su recurrencia. El manejo de acciones correctivas se describira
en un procedimiento con las indicaciones para la revision de las no
conformidades, determinacion de sus causas, evaluacion de las
necesidades de accion, determinacion e implementacion de las
acciones, registro de los resultados de las acciones y revision de la

efectividad de las acciones correctivas tomadas.

iii. Se deben tomar acciones preventivas para eliminar las causas de
posibles no conformidades para prevenir su ocurrencia, estas
acciones deben ser proporcionales al efecto de los problemas
potenciales. El procedimiento para el manejo de las acciones
preventivas debe incluir la identificacion de no conformidades
potenciales y sus causas, la evaluacién de las acciones para
prevenir la ocurrencia de no conformidades, determinacion e
implementacion de las acciones, el registro de los resultados
obtenidos y la revision de la efectividad de las acciones preventivas

tomadas.

2.5. Aplicacion de la 1ISO 9001: 2008 en la Industria Farmaceéutica.

Debido a que el estandar ISO 9001:2008, es de tipo genérico, su aplicacion puede
extenderse a la Industria Farmacéutica. Se pueden obtener importantes beneficios
cuando una compainiia regulada por las Buenas Practicas de Fabricacién decide

cumplir con este estandar internacional.
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De hecho, existen similitudes entre la 1ISO 9001:2008 y las Buenas Précticas de
Fabricacion, que facilitarian la adopcion del estandar ISO ya que ambas
requieren:!
e Procedimientos y registros adecuados a los procesos que se llevan a cabo.
e Control sobre dichos procedimientos y registros.
e Capacitacion y calificacion del personal, de acuerdo a las actividades que
desempefian.
e Ambientes de trabajo propicios.
e Llevar a cabo la investigacion de quejas y no conformidades, tomando las
acciones correctivas necesarias.
¢ Mantenimiento y calibracion de los equipos.
¢ Identificacion de los productos durante todo el proceso de fabricacion.
e Procedimientos para llevar a cabo la liberacion del producto, analisis, y
verificacion del producto contra sus especificaciones antes de su
aprobacion.

e La aplicacion de principios cientificos y herramientas estadisticas.

En forma adicional, las compafias farmacéuticas que han integrado los
requerimientos del estandar ISO 9001 han observado beneficios entre los cuales
incluso se menciona que, al complementar las Buenas Practicas de Fabricacion
(BPFs) hacen mas facil la implementacion de éstas ultimas, por ejemplo mientras
gue en las BPFs no se explica la jerarquia que deben tener los documentos la ISO
cuenta incluso con la ISO/TR 10013:2001 Guia para la documentacion del
Sistema de Administracion de la Calidad; las BPFs tampoco mencionan el tipo de
documentos y datos necesarios para retroalimentar a otras partes y la ISO si, en la

ISO se incorpora el concepto de mejora continua no solo en areas relacionadas

¥ CALABRESE, R. (Marzo de 2008). Finding Common Ground with 1ISO 9001 and FDA Good
Manufacturing Practices. Recuperado el 4 de Julio de 2010, del sitio web de QualityDigest:
http://www.qualitydigest.com/mar08/articles/05_article.shtml
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con la calidad del producto, sino también en &reas como productividad y

disminucién de costos, temas que no son tratados por las BPFs.*?

Sin embargo, a pesar de que la serie ISO 9000 se encuentra disponible desde la
década de los 80’s, de los elementos comunes con las Buenas Practicas de
Fabricacion y de los beneficios arriba mencionados, la Industria Farmaceéutica se
ha resistido a su implementacion por diferentes motivos, destacando entre ellos

los siguientes:

a. Mantenimiento de dos esquemas de trabajo; ISO y BPFs. Aunque
presentan elementos comunes, seria confuso para el personal tener que
trabajar bajo dos esquemas, ISO y las BPFs, ya que se tendrian que cubrir
algunos requisitos adicionales a los regulatorios tales como la elaboracion
de la politica, manual y objetivos de calidad, documentar las
responsabilidades de la gerencia y cubrir los puntos relacionados, lo cual es

observado como una complicacion innecesaria.

b. Responsabilidades de la alta gerencia. Existen algunas guias emitidas por
las agencias regulatorias de medicamentos que sugieren modelos de
sistemas de calidad a seguir por la Industria Farmacéutica en donde se
mencionan en forma general las responsabilidades de la gerencia; no
obstante, estas guias no son de caracter obligatorio por lo que las

farmacéuticas se sienten ajenas a este elemento.*

c. Falta de reconocimiento del estandar ISO 9001:2008. Para las agencias
regulatorias encargadas de verificar la calidad de los medicamentos, una
certificacion 1SO carece de validez para demostrar que el medicamento ha

sido fabricado de tal forma que se asegura que cumple con las

% PDA's PHARMACEUTICAL SCI-TECH DISCUSSION GROUP. (Abril de 2006). PDA Letter.
Recent Sci-Tech Discussions: GLP/GMP and 1SO 9000 Regulations, XLII (4) , 11-12. Parenteral
Drug Association.

% LANESE, J., & ALAN, S. (2009). GxP Talk. Journal of GxP Compliance, Xl (4), 18-19.
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caracteristicas del uso deseado, por lo que continlan regulando esto

empleando las Buenas Préacticas de Fabricacion.
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3. CAPITULO Ill. INDUSTRIA FARMACEUTICA

La Industria Farmacéutica, desarrolla, fabrica y comercializa farmacos autorizados
en forma de medicamentos® y se encuentra controlada por una gran cantidad de
leyes y regulaciones relacionadas con patentes, fabricacion, analisis vy

comercializacién de medicamentos.

La Industria Farmacéutica es un elemento importante de los sistemas de
asistencia sanitaria de todo el mundo; esta constituida por organizaciones publicas
y privadas dedicadas al descubrimiento, desarrollo, fabricacion y comercializacion
de medicamentos para la salud humana y animal. Su fundamento es la
investigacion y desarrollo de medicamentos para prevenir o tratar las diversas

enfermedades y alteraciones.®

Son muchos los factores dinamicos cientificos, sociales y economicos que
configuran la Industria Farmaceéutica. Desde el punto de vista economico, la
Industria Farmacéutica se clasifica como industria de consumo final, con productos
de alta densidad econdmica en donde se manejan volumenes reducidos de alto

precio.>®

El mercado farmacéutico actual, se encuentra sometido a una continua innovacion
tecnoldgica y cientifica, lo que lo hace altamente competitivo. De ahi que la

Industria Farmaceéutica se vea obligada a utilizar estrategias empresariales para

% Mc GUIRE, J., & HASSKARL, H. (2002). Pharmaceuticals, General Survey. En J. Mc GUIRE, &
H. HASSKARL, Ulimann's Encyclopedia of Chemical Technology (Vol. XXV, pag. 549). Weinheim:
Wiley - VCH.

% TAIT, K. (1987). Capitulo 79. Industria Farmacéutica. En VARIOS, Enciclopedia de Salud y
Seguridad en el Trabajo (Vol. 3, pag. 79.2). Ginebra: Oficina Internacional del Trabajo.

% |SLAS, V., & SANCHEZ, J. (1992). La Industria Farmacéutica de nuestro tiempo. En V. ISLAS, &
J. SANCHEZ, Breve historia de la Farmacia en México y en el mundo (Primera ed., pag. 118).
México: Asociacion Farmacéutica Mexicana A.C.
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poder subsistir. Los elementos clave en la estrategia de la Industria Farmacéutica
son:

e Pacientes a satisfacer.

e Conjunto de ventajas buscadas por estos pacientes.

e Los competidores que la empresa tiene que controlar.

e Las capacidades que hay que adquirir y controlar.

3.1. Industria Farmacéutica mundial.

El origen de la Industria Farmacéutica moderna puede trazarse hacia finales del
siglo XIX, cuando se desarrollaron métodos ortodoxos para la investigacion de
farmacos®’. La segunda guerra mundial estimulé el desarrollo de la penicilina, el

primer antibidtico seguro producido a escala comercial por el laboratorio Pfizer.

Después de este acontecimiento, la busqueda de nuevos farmacos y su
produccién a escala comercial se hizo muy intensa, lo cual ocasiond que en
espacio de veinte afios, la Industria Farmacéutica se transformara de ser un
negocio de materias primas, en donde cada compaifiia fabricaba el rango de
medicamentos para los compuestos de los farmacéuticos a un negocio de
investigacion y comercio intensivo, altamente dependiente de las patentes y las

marcas comerciales.>®

Para entender mejor los cambios en la Industria Farmacéutica en el periodo de la
post-guerra mundial Il, a continuacién se mencionan tres periodos importantes
denominados; (a) 1940 -1960 La era dorada; (b) 1960-1980 Era de la regulacion; y

(c) 1980 al presente, Era de la Consolidacion.

3" BALLANCE, R. (1992). The World's Pharmaceutical Industries: A Global Map. En R. BALLANCE,
The world's Pharmaceutical Industries. An International Perspective on Innovation, Competition and
Policy. (pags. 1-3). Edward Elgar Publications.

¥ TAGGART, J. (1993). The development of the world pharmaceutical industry. En J. TAGGART,
The world pharmaceutical industry (pags. 1-4). Canada: Editorial Roughledge.
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1940 — 1960: Era Dorada.

Varios compuestos sintéticos fueron descubiertos durante este
periodo. La disponibilidad de una amplia variedad de compuestos
sintéticos en sinergia con la llegada de los sistemas de salud
publicos trajo como resultado prosperidad economica y estabilidad
politica creando un gran crecimiento en el mercado farmaceéutico

internacional.

1960 — 1980: Era de la Regulacion.

Este periodo se caracterizd por el creciente descontento publico con
la Industria Farmacéutica, originado por el desastre de la talidomida,
lo cual llevé a controles regulatorios mucho mas estrictos a los
existentes en ese momento. Estas modificaciones hicieron que el
proceso de investigacion clinica se hiciera mas costoso y largo al
requerir evidencia sustancial de la eficacia y seguridad de los nuevos

farmacos.

1980 al presente, Era de la Consolidacion.

En esta era, las fusiones y alianzas estratégicas proliferan en la
Industria Farmacéutica global. En las ultimas dos décadas, las
fuerzas tradicionales de las compafiias farmacéuticas — las patentes
de los productos, flexibilidad en los precios e innovacion continua —
han empezado a mermarse, lo cual ha llevado a las compafias a

fusionarse.*®

Los afios recientes han visto la evolucidén de la nueva ciencia de la biotecnologia,

en donde mucho de los esfuerzos han sido enfocado en la produccion de

medicamentos para uso humano.

AGRAWAL, M. (1999). Evolution of the Global Industry. En M. AGRAWAL, Global
competitiveness in the Pharmaceutical Industry. The effect of National Regulatory, Economic and
Market Factors (pags. 4-6). New York: Pharmaceutical Products Press.
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3.2. Industria Farmacéutica en México.

3.2.1. Historia.

Los origenes de la industria quimico-farmacéutica en México se remontan al siglo
XIX, cuando Don Leopoldo Rio de la Loza inicio la produccion industrial de
diversos productos quimicos. A finales del siglo XIX y principios del siglo XX se
generaron grandes descubrimientos para la terapéutica mundial, entre otros las
vacunas, la aspirina, las sulfas y la penicilina. La demanda masiva de estos
medicamentos propicié el desarrollo de la farmacia industrial apareciendo firmas
como Schering, Merck, Bristol, Steriling Drugs, Parke Davis, Hoffman-La Roche,
entre otras. Todas estas grandes firmas se establecieron en México, en un inicio
importando sus productos, pero hacia mediados del siglo XX iniciaron la
producciéon local hasta alcanzar el desarrollo que actualmente tiene el sector,
compartido con las grandes farmacéuticas internacionales y las empresas de

capital mexicano como Senosian, Silanes, Liomont, entre otras.*°

En 1944, se inicia en México la industria de hormonas esteroides cuando el Dr.
Marker, en sociedad con el Dr. Somlo funda los laboratorios Syntex.** Con este
desarrollo y a través de varias empresas, México se convirtid en el principal
proveedor de hormonas a nivel esteroidal. Desafortunadamente la aplicacion de
politicas equivocadas y el desarrollo de nuevas fuentes de abastecimiento de
materias primas en diversas partes del mundo, disminuyeron la participacion del

pais en el mercado internacional.

La industria quimico farmacéutica en México presenta algunas caracteristicas
técnico-econdmicas particulares.
e EI fabricante del producto crea la tecnologia casi siempre como resultado

de una inversion en investigacion y desarrollo.

‘9 PLASCENCIA, M. (2009). La Industria Farmacéutica en México. Boletin de la Sociedad Quimica
de México, 3 (1), 30-31.

I GIRAL, J., & GONZALEZ, S. (1978). La industria quimica en el mundo. En J. GIRAL, & S.
GONZALEZ, La Industria Quimica en México (pags. 10-12). México: Editorial Redacta, S.A.
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e La transferencia de tecnologia se realiza entre empresas filiales, junto con
las condiciones de uso de la materia prima, parametros fisico-quimicos,
cinética de reacciones quimicas y otras variables de produccién, asi como
practicas de comercializacién, lo cual constituye la experiencia de la casa
matriz, conocido como Know-how.

e Los procesos se realizan en lotes y las condiciones de operacion permiten

adoptar la tecnologia a las caracteristicas locales.
3.2.2. Datos economicos.
El valor del mercado farmacéutico en México representa poco mas del 7.8% del

PIB manufacturero y alrededor del 1.3% del PIB total.

Tabla 2. Datos Macroeconémicos de la Industria Farmacéutica 2008.42

Concepto Valor
Participacion en el PIB 1.3%
Participacion en el PIB manufacturero 7.8%
Mercado total farmacéutico total (millones de pesos) 163,000
Millones de unidades vendidas en el sector privado 1,372
Millones de unidades vendidas en el sector publico 1,078
Millones de unidades vendidas en total 2,450

El sector genera mas de 78,500 empleos directos de alto valor (cientificos,
posgraduados, profesionistas técnicos y obreros de alta especializacion), con
renumeraciones en promedio 2 veces mas altas que las del sector secundario de

la economia, ademas de ser responsable de mas de 330 mil empleos indirectos.

En el sector externo se han observado crecimientos importantes tanto en
importaciones como en exportaciones de medicamentos, dispositivos médicos y

reactivos de diagnéstico, hasta representar el 1.2% de las exportaciones totales de

“2 BONILLA, G., & CORTES, M. (Junio de 2010). Antecedentes del sector farmacéutico. El impacto
de la re expresion de los estados financieros basicos en la industria farmacéutica, 10-12. México,
D.F, México: Instituto Politécnico Nacional. Escuela Superior de Comercio y Administracion.
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México, en gran parte como resultado de los tratados de libre comercio existentes
entre México y los paises de alto estandar sanitario (en especial los Estados
Unidos de Norteamérica y la Unién Europea).*®
Debido a lo anterior, algunas compafias farmaceéuticas trabajan tanto en los
mercados nacionales como en los multinacionales. En todos los casos, sus
actividades estdn sometidas a leyes, reglamentos y politicas aplicables al
desarrollo y aprobacion de farmacos, la fabricacion y control de calidad, la
comercializaciéon y las ventas®. Las compafiias farmacéuticas que fabrican y/o
comercializan medicamentos en México, se encuentran reguladas por la
Secretaria de Salud a través de la COFEPRIS empleando principalmente el
siguiente marco regulatorio:
e Laley General de Salud.
e El Reglamento de Insumos para la Salud.
e Normas Oficiales Mexicanas (relacionadas con medicamentos):*®
o NOM-059-SSA1-2006. Buenas Practicas de Fabricacion para
establecimientos de la industria quimico farmacéutica dedicados a la
fabricacion de medicamentos.
0 NOM-072-SSA1-1993. Etiquetado de medicamentos.
0 NOM-073-SSA1-2005. Estabilidad de farmacos y medicamentos.
0 NOM-164-SSA1-1998. Buenas Préacticas de Fabricacion para
farmacos.
0 NOM-176-SSA1-1998. Requisitos sanitarios que deben cumplir los
fabricantes, distribuidores y proveedores de farmacos utilizados en la

elaboracién de medicamentos de uso humano.

%> CAMARA NACIONAL DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA. (s.f). Datos Econémicos
Agregados de la Industria Farmacéutica. Recuperado el 08 de Julio de 2010, del sitio web de
CANIFARMA: http://www.canifarma.og.mx/01_datosEco.html

“ SPILKER, B. (1994). Models of International Operations. En B. SPILKER, Multinational
pharmaceutical companies: issues in drug discovery and development (Segunda ed., pags. 85-90).
New York: New York Raven Press.

> COMISION FEDERAL PARA LA PROTECCION CONTRA RIESGOS SANITARIOS. (s.f.). Marco
Juridico. Recuperado el 08 de Julio de 2010, del sitio web de Comision Federal para la Proteccién contra
Riesgos Sanitarios (COFEPRIS): http://www.cofepris.gob.mx/wh/cfp/medicamentos
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0 NOM-177-SSA1-1998. Que establece las pruebas y procedimientos
para demostrar que un medicamento es intercambiable. Requisitos a

que deben sujetarse terceros autorizados que realicen las pruebas.

En la NOM-059-SSA1-2006 se encuentran descritos elementos del sistema de
calidad y sus procesos, por lo que a continuacion se presenta un resumen de su

contenido.

3.3. NOM-059-SSA1-2006 Buenas Practicas de Fabricacion para
establecimientos de la Industria quimica farmacéutica dedicados a la
fabricacion de Medicamentos.

El 22 de diciembre de 2008, fue publicada en el Diario Oficial de la Federacion, la

norma oficial mexicana NOM-059-SSA1-2006 Buenas Practicas de Fabricacion

para establecimientos de la industria quimico farmacéutica dedicados a la

fabricacion de medicamentos.

A continuacién se hace un breve resumen del contenido de cada uno de los

puntos arriba mencionados.

3.3.1. Objetivo y campo de aplicacion.

Esta norma es de caracter obligatorio y establece los requisitos minimos
necesarios que deben cumplir los fabricantes de medicamentos comercializados
en México, almacenes de acondicionamiento, depédsito y distribucion de
medicamentos y materias primas involucradas su elaboracion con el objeto de

proporcionar medicamentos de calidad a los consumidores.

3.3.2. Referencias.

En este punto se encuentran contenidas las normas mexicanas oficiales que
deberan ser consultadas para poder comprender y aplicar correctamente la NOM-
059-SSA1-2006 Buenas Practicas de Fabricacion para establecimientos de la

industria quimico farmacéutica dedicados a la fabricacion de medicamentos.
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3.3.3. Definiciones.

En esta seccion se describen los términos y definiciones cominmente empleados

en la norma para facilitar su interpretacion, a continuacién se indican los mas

representativos para fines del establecimiento del Sistema de Administracion de la

Calidad.

Tabla 3. Tabla de definiciones de la NOM-059-SSA1-2006.

Término

Accioén correctiva

~ Definicién

Son las actividades que son planeadas y ejecutadas, con el

fin de corregir una desviacion o no conformidad.

Accion preventiva

Andlisis de riesgo

‘Aseguramiento de

la calidad

Buenas Practicas

de Fabricacion

Desviacibn o0 no

conformidad

Las actividades que son planeadas y ejecutadas, para
eliminar la causa de una desviacién o no conformidad u otra

situacion potencialmente indeseable y evitar su recurrencia.

Método para evaluar con anticipacion los factores que
pueden afectar la funcionalidad de: sistemas, equipos,

procesos o calidad de insumos y producto.

Conjunto de actividades planeadas y sistematicas que lleva a
cabo una empresa, con el objeto de brindar la confianza, de
gue un producto o servicio cumple con los requisitos de

calidad especificados.

Conjunto de lineamientos y actividades relacionadas entre si,
destinadas a asegurar que los productos farmacéuticos
elaborados tengan y mantengan la identidad, pureza,

concentracion, potencia e inocuidad, requeridas para su uso.

No cumplimiento de un requisito previamente establecido.

Especificacion

‘Manual de calidad

Descripcion de un material, sustancia o producto, que incluye
los parametros de calidad, sus limites de aceptacion y la

referencia de los métodos a utilizar para su determinacion.

Documento que describe el Sistema de Administracion de la

Calidad de acuerdo con la politica y objetivos de calidad
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~ establecidos.

"Medicamento  Sustancia o mezcla de sustancias de origen natural o
sintético que tenga efecto terapéutico, preventivo o
rehabilitatorio, que se presente en forma farmacéutica y que
se identifique como tal por su actividad farmacoldgica,

caracteristicas fisicas, quimicas y bioldgicas.

Procedimiento Documento que contiene las instrucciones necesarias para

normalizado de ! llevar a cabo de manera reproducible una operacién e

operacion 0 i incluye: objetivo, alcance, responsabilidad, desarrollo del
Procedimiento proceso y referencia bibliograficas.
Queja Observaciéon proveniente de un cliente, relacionada con la

calidad del producto.

Revision anual de ' Andlisis historico de la calidad de un producto, el cual toma
producto como referencia todos los documentos regulatorios vigentes
en el ambito quimico farmacéutico nacional, los criterios

internacionales reconocidos generalmente, asi como los

lineamientos internos de cada empresa.

3.3.4. Simbolos y abreviaturas.
En esta seccion se indica la interpretacion de las abreviaturas empleadas en la

norma.

3.3.5. Organizacion.
La organizacion del establecimiento debe ser adecuada a su tamafo y actividades

realizadas.

Se especifica el perfil de educacion y responsabilidades del puesto de los
designados de fabricacion, y produccion asi como de la figura de responsable

sanitario, siendo este Gltimo el responsable Gltimo del cumplimiento de la norma*

“° FRATTI, A., & SALETA, G. (Enero de 2006). Naturaleza del Responsable Sanitario: el titular del
registro de medicamentos. Recuperado el 8 de Julio de 2010, del sitio web de Comisiéon Federal
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y de garantizar a la autoridad sanitaria (COFEPRIS) la calidad de los productos y

servicios que se fabrican y comercializan bajo el nombre del establecimiento.

3.3.6. Personal.

Las expectativas a cumplir respecto a los temas de capacitacion, calificacion del

personal que presta servicios a la compafia en forma independiente al tipo de

contrato, incluidos consultores y proveedores de servicio.

Se hace mencion también de algunos conceptos generales de higiene del

personal.

3.3.7. Documentacion.

a. Generalidades.

Los requisitos que se describen en esta seccidon estan orientados a:

Los aspectos que las Buenas Practicas de Documentacion de cada
organizacion deben considerar para que los documentos sean
legibles, claros y se puedan identificar facilmente las modificaciones
hechas. Estas consideraciones aplican también a los registros

electrénicos.

El establecimiento de un ciclo de vida de documentos en donde se

tengan los controles necesarios de cada una de las etapas.

Documentos diferentes a los indicados como Documentos legales o
dentro del Documento (Expediente) de Fabricacibn como planos
arquitecténicos, relacion de medicamentos, organigramas, etc. La

version vigente de la norma contempla en este punto el Manual de

para

la Proteccion contra Riesgos Sanitarios:

http://200.67.143.32:8444/revistared/portada2006enero/num4_art_2.htm
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Calidad, que es un elemento comun con el estandar ISO 9001:2008

Sistema de Administracion de la Calidad.

b. Documentacion legal.
Se refiere a los documentos legales que cada establecimiento debe
mantener para poder llevar a cabo las actividades de fabricacion,
distribucion, etc. Estos documentos incluyen la licencia sanitaria, aviso de
responsable sanitario, expediente legal de cada producto y control de

estupefacientes y psicotropicos (cuando aplique).

c. Documento (expediente) maestro.
El expediente maestro debe estar conformado por los documentos que
contienen la informacién detallada para realizar y controlar las operaciones
de los procesos y actividades relacionados con la fabricacién del producto
como especificaciones del producto, materias primas, materiales de envase

y empaque, procedimientos maestros de produccion y acondicionamiento.

d. Documentacion operativa.
Son los procedimientos normalizados de operacion (PNOs) minimos con los
que debe contar el establecimiento para llevar a cabo todas las actividades

involucradas en la fabricacion del producto.

e. Registros y reportes.
Todas las actividades que puedan impactar la calidad del producto o el
proceso deben ser documentadas; en la norma se mencionan requisitos
especificos que deben contener algunos de los registros como es el caso
de los expedientes de cada lote de producto, actividades de andlisis,
distribuciéon del producto, quejas de mercado, revision anual de producto y

estudios de estabilidad.
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3.3.8. Disefio y construccion.

a. Disefio.
El disefio del establecimiento debe considerar las caracteristicas de las
operaciones que se llevan a cabo considerando los requerimientos de
construccion, ambientales, de seguridad y los relacionados con las Buenas

Préacticas de Fabricacion (BPF).

Desde la perspectiva de las BPF, es importante poner especial atencion en
el disefio de los cuartos de produccion, acondicionamiento y
almacenamiento del producto, materias primas y materiales involucrados,
cuidando que los flujos de personal, materiales y aire prevengan la
contaminacion cruzada o entremezcla de producto y que las condiciones

ambientales, de seguridad y limpieza garanticen la calidad del mismo.

b. Construccion.
La construccidon del establecimiento debe realizarse de acuerdo al disefio,
con lo cual se puede tener un alto grado de confianza del cumplimiento con
los requerimientos de construccion, ambientales, de seguridad y BPF; es
por tanto, muy importante que los cambios sean evaluados a través del

sistema de control de cambios.

Las instalaciones empleadas en la fabricacion del medicamento deben

incorporarse a un programa de mantenimiento.
3.3.9. Control de la fabricacion.
A continuacién se mencionan en forma resumida los requisitos indicados en la

norma para esta seccion.

a. Generalidades.
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Se debe contar con procedimientos para la fabricacion del producto y
limpieza de las areas y equipos en donde se lleve a cabo.

El acceso a las areas de personal debe restringirse solo al personal
autorizado.

Al inicio y durante los procesos de fabricacion los equipos y areas deben

ser identificados con al menos el nombre del producto y numero de lote.

b. Control de la adquisicién y recepciéon de insumos y productos en sus
diferentes etapas.

Los insumos para la fabricacion de medicamentos deben adquirirse solo a

proveedores previamente evaluados y autorizados, para asegurar que €stos

cuentan con un Sistema de Calidad que les permitira cumplir en forma

consistente con las especificaciones de los mismos. En forma adicional, los

fabricantes de los medicamentos son responsables de vigilar el desempefio

de los proveedores a través de historicos de calidad.

A la llegada de los insumos, los fabricantes de medicamentos revisaran que
los contenedores se encuentren identificados correctamente, que no
presenten dafios y que estén acompafados de un certificado analitico

emitido por el proveedor para cada lote recibido.

c. Control del almacenamiento de insumos y productos en sus diferentes
etapas.

Los insumos y productos en diferentes etapas deben ser analizados y

aprobados previo a su uso. Una vez aprobados se debe asignar una fecha

de vigencia o caducidad.
En el caso de insumos para la fabricacion de medicamentos, el

establecimiento debe hacer uso del sistema de primeras entradas —

primeras salidas o primeras expiraciones — primeras salidas, considerando
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gue solo aquellas materias primas y materiales que se encuentren
aprobados pueden ser surtidos para la fabricacion.

Las areas en donde se almacenaran los insumos y productos deben contar
con procedimientos de limpieza, mantenimiento y control e identificacion de

los envases almacenados.

El control del inventario debe llevarse en forma periddica.

d. Preparaciény surtido de insumos y productos en sus diferentes etapas.
Deben existir procedimientos indicando que solo insumos aprobados
pueden ser surtidos por personal autorizado y las medidas que deben

tomarse en cuenta para prevenir la contaminacion cruzada.

Los registros del surtido de los insumos deben ser verificados por una

segunda persona.

e. Control de la produccion.
Se debe contar con la orden y procedimiento de produccién autorizado. El
personal debe verificar que las materias primas corresponden en

descripcién y cantidad a lo indicado en la orden de produccién.

Antes de iniciar con el proceso, se debe verificar que el area y equipos
involucrados estan limpios y debidamente identificados de acuerdo a los

procedimientos.
Se describen las caracteristicas que deben cumplir los procedimientos de

produccién tales como indicar las actividades que deben ser supervisadas y

los parametros y controles del proceso.
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Se deben realizar estudios de validacion para soportar los tiempos entre
cada etapa critica del proceso de produccién y cuando el producto no se

empaque en forma inmediata.

En esta seccion se mencionan también controles adicionales dependiendo

de la forma farmacéutica del medicamento.

f. Control del acondicionamiento.

Se debe tener a la vista del personal la orden y procedimiento de
acondicionamiento.

Se deben inspeccionar las lineas de acondicionamiento antes de iniciar el
proceso de acondicionamiento para verificar que se encuentran limpias y
que no hay materiales diferentes a los necesarios en el lote a acondicionar.
La inspeccién debe ser documentada.

Solo es posible el acondicionamiento de un lote a la vez en cada linea.

Una vez terminado el proceso se debe calcular el rendimiento y realizar el
balance de los materiales empleados para compararlo contra los limites
establecidos en la compafiia, en caso de que exista una variacion

importante se debe iniciar una investigacion.

g. Maquilas.

Los maquiladores, al ser proveedores de servicios, deberan ser evaluados y
aprobados respecto a su cumplimiento con esta norma y las BPF antes de
gue les sean solicitados servicios de maquilas.

Las responsabilidades, obligaciones y actividades del maquilador y duefio
del registro sanitario quedaran establecidas en un documento legal, siendo

el duefio del registro el responsable Ultimo de la calidad del producto.
h. Control del laboratorio analitico.

El laboratorio analitico debe contar con procedimientos para el muestreo de

los insumos y el producto en sus diferentes etapas de fabricacion.
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3.3.10.

Se debe contar con especificaciones escritas y métodos analiticos
validados para la evaluacion de insumos y el producto en proceso y

producto terminado.

Los equipos empleados en el analisis de insumos y producto deben ser
calificados y mantenidos dentro de un programa periodico de calificacion y/o

calibracion.

Deben existir procedimientos para la limpieza, mantenimiento y operacion
de los equipos del laboratorio, procedimientos para el manejo y
almacenamiento de reactivos o cepas.

Es necesaria la existencia de un procedimiento que describa el manejo de
los resultados del laboratorio fuera de especificaciones de acuerdo a lo

indicado en este punto de la norma.

Equipo de fabricacion.

Los equipos empleados en cualquiera de las etapas de la fabricacion de un

medicamento debe ser diseflado y construido considerando su instalacion,

operacion, limpieza y mantenimiento. Los materiales empleados en la construccion

del equipo y los accesorios que se encuentran en contacto directo con disolventes,

compo

ser de

nentes de la formula, productos en proceso o producto terminado no deben

tipo reactivo, aditivo, absorbente o adsorbente.

La limpieza y mantenimiento de los equipos debe ser acorde a procedimientos y

programas establecidos.

Los eq

3.3.11.

uipos deben ser calificados y recalificados de acuerdo a un programa.

Desviaciones o no conformidades.

Debe existir un sistema que asegure que las desviaciones o no conformidades

sean

investigadas, evaluadas por un comité técnico multidisciplinario,
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documentadas y autorizadas por los responsables del area de fabricacion y la

unidad de calidad.

Las investigaciones de desviaciones 0 no conformidades deben extenderse a lotes
del mismo producto, otros productos o equipos que puedan estar asociados con la
desviacion o no conformidad.

Las acciones correctivas y preventivas resultantes de una desviacion o no
conformidad deben tener un seguimiento documentado y se debe evaluar la

efectividad de las mismas.

3.3.12. Devoluciones y quejas.

a. Devoluciones.
Los productos devueltos no pueden ser recuperados, retrabajos o
reprocesados.

El manejo de los productos devueltos debe describirse en un procedimiento.

b. Quejas.
Todas las quejas de mercado que sean reportadas al establecimiento
deben ser investigadas. EI manejo de las quejas debe realizarse de acuerdo
a un procedimiento en que contemple la necesidad de identificar la causa
raiz, definir y dar seguimiento a las acciones correctivas y preventivas; en

caso de ser requerido forma de notificar a la autoridad sanitaria.

3.3.13. Retiro de producto del mercado.

Las compafiias deben establecer un sistema para el retiro de productos del
mercado que funcione en forma oportuna y efectiva en caso de alertas sanitarias o
de productos en donde se sospecha o se ha confirmado un resultado fuera de
especificacion.

El sistema debe documentarse en un procedimiento que indique el responsable de

la ejecucion y coordinacion del retiro, las actividades relacionadas, instrucciones
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de almacenamiento del producto recuperado, la forma y responsables de notificar
a la autoridad sanitaria, la evaluacion del proceso de retiro y la elaboracién del
reporte final que incluya la conciliacién entre la cantidad distribuida y la cantidad

recuperada.

3.3.14. Validacion.

Los proveedores, instalaciones, equipos, sistemas criticos y sistemas
computarizados que impactan en la calidad del producto o proceso deben ser
calificados. Los métodos analiticos de limpieza, produccion y acondicionamiento

deben ser validados.

Las actividades de validacion se deben indicar en el Programa Maestro de
Validacion, el cual debe incluir la politica, vigencia, alcance, objetivos, estructura
organizacional para las actividades de validacion y resumen de instalaciones,
procesos o equipos a validar, control de cambios y mantenimiento del estado

validado.

La forma en que se llevar4 a cabo la validacion de un equipo, proceso o sistema
debe indicarse en un protocolo, que debera ser revisado y aprobado al menos por
los responsables del equipo, proceso o sistema y por la unidad de calidad antes
de ejecutarse. Una vez ejecutado se elaborara un reporte en donde se describan
los resultados obtenidos, desviaciones o no conformidades observadas y las

conclusiones.

a. Calificacion.
El proceso de calificacion descrito en la norma comprende cuatro etapas
que deben ejecutarse en forma consecutiva a fin de demostrar el estado
calificado de la instalacion o equipo o como parte de la validacién del

proceso o sistema computarizado.
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I. Calificacion del disefio — Corresponde a la primera etapa de
calificacion. Debe realizarse en instalaciones, sistemas y equipos a
fin de demostrar que el disefio propuesto es adecuado al propdsito

proyectado.

ii. Calificacion de instalacion — Es la segunda etapa de calificacion. Se
realiza en instalaciones, sistemas y equipos nuevos o modificados
con el objetivo de verificar que éstos han sido instalados de acuerdo
a las especificaciones de disefio.

iii. Calificacion de operacion — Es la tercera etapa de calificacion. Sirve
para ratificar o modificar de los procedimientos de calibracion,
operacion y limpieza, la capacitacion y calificacion del personal y los

requerimientos del mantenimiento preventivo.

iv. Calificacion de desempefio — Es la Udltima etapa del proceso de
calificacion y se ejecuta para demostrar que las instalaciones,
sistemas y equipos operan en forma consistente, de acuerdo a los

parametros y especificaciones de los procesos y productos.

El proceso de calificacion en todas sus etapas debe quedar documentado.

Validacion de métodos analiticos.

Cualquier método analitico no farmacopéico empleado en la evaluacion de
farmacos y aditivos, producto a granel, en proceso o0 terminado,
validaciones y estudios de estabilidad debe ser validado de acuerdo a un

protocolo aprobado.
En el caso de métodos farmacopéicos, se deberan realizar pruebas que

demuestren la aplicabilidad del método al producto del fabricante e

instalaciones en donde se realizan los analisis.
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c. Validacion de sistemas computarizados.
Todos los sistemas computarizados que sean empleados para realizar
procesos, o tomar decisiones relacionados con las Buenas Practicas de

Fabricacion deben ser validados.

La validacion de sistemas computarizados incluye la calificacion del equipo,
asi como la emision de los procedimientos normalizados de operacion del

equipo o sistema y la capacitacioén del personal que opera el equipo.

i. Registros y firmas electrénicos.
Cuando el sistema computarizado genere, modifique, mantenga,
archive, recupere o transmita registros electronicos o cuente con la
posibilidad de usar firmas electrénicas, se deberan incluir estas

funciones dentro del alcance de la validacion.

La validacion de registros y firmas electronicas debe enfocarse
principalmente en asegurar su exactitud, confiabilidad, funcionalidad,
consistencia y habilidad para distinguir entre registros invalidos o

alterados.

d. Validacion de sistemas criticos.
Los sistemas de generacion de agua purificada, agua para inyectables, aire
comprimido y aire filtrado, vapor limpio, empleados durante cualquiera de

las etapas de fabricacion del producto deberan ser validados.

e. Validacion de limpieza.
La validacion de limpieza de los equipos que estan en contacto con el
producto, asi como, las areas en donde éste Ultimo estuvo expuesto, se
realizara para confirmar la efectividad del procedimiento de limpieza

empleado en la compafia.
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La validacion de la limpieza debe incluir los intervalos entre el uso del
equipo o area y la limpieza. La norma considera la practica industrial de
realizar tres corridas consecutivas para considerar validado el método de

limpieza.

Validacion de procesos.

La validacion de los procesos debe realizarse antes de la distribucion y
venta del producto y en forma similar a la validacion de limpieza la norma
considera que el proceso puede considerarse como validado después de

realizar tres corridas o lotes consecutivos con resultados satisfactorios.

A fin de asegurar que los procesos mantienen su estado de validados, se
debera revisar en forma periddica la informacion que se encuentre
relacionada a los mismos proveniente de:

e Sistema de control de cambios.

e Sistema de calibracién de equipos e instrumentos.

e Programa de mantenimiento.

e (Calificacion del personal.

e Auditorias técnicas.

e Desviaciones o0 no conformidades.

e Evaluacion de proveedores.

¢ Reporte anual de producto.

El proceso debera ser revalidado cuando el resultado de la revision de los
sistemas arriba descritos indique que existen situaciones que pueden
impactar en forma negativa al proceso o cuando la vigencia de la validacion
expire.

74



3.3.15. Control de cambios.

Los cambios deben ser evaluados, documentados y autorizados antes de ser
implementados por un comité técnico integrado por las areas involucradas, entre
las cuales debe encontrarse la Unidad de Calidad.

El manejo de los cambios debe documentarse en un procedimiento normalizado

de operacion.

3.3.16. Auditorias técnicas.

Las auditorias técnicas incluyen las realizadas en forma interna y en forma externa
para determinar el nivel de cumplimiento de la organizacién o proveedores de
insumos y servicios relacionados con la calidad del producto respecto a lo

especificado en esta norma.

Las auditorias técnicas deben realizarse de acuerdo a un programa y se debe

generar un reporte para documentar su ejecucion.

El personal que realiza auditorias técnicas debe ser seleccionado, capacitado en
forma continua y calificado de acuerdo a un procedimiento normalizado de

operacion.

3.3.17. Destruccién y destino final de residuos.
Se debe contar con un procedimiento que asegure el cumplimiento de las
disposiciones legales en materia ecolégica y sanitaria para el destino final de

residuos.

3.3.18. Concordancia con normas internacionales y mexicanas.

En esta seccion se mencionan los estandares internacionales a los que la NOM-
059-SSA1-2006 es parcialmente equivalente entre los cuales destacan por estar
relacionados con el establecimiento de un Sistema de Administracion de la
Calidad:
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ISO 9000:2000 Quality Management Systems — Fundamentals and
vocabulary.

ISO 9001:2000 Quality Management Systems — Requirements.

ISO 9004:2000 Quality Management Systems - Guidelines for

performance improvements.
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4. CAPITULO IV. INTERNATIONAL COMITEE OF HARMONIZATION — ICH
(COMITE INTERNACIONAL DE ARMONIZACION)

4.1. Creacioén de la ICH.

En la década de los 70s, la Industria Farmacéutica, en proceso de
internacionalizacién, se encontraba en la busqueda de mercados globales; sin
embargo, a pesar de que los diferentes sistemas regulatorios se encontraban
fundamentados en los mismos principios para evaluar la calidad, seguridad y
eficiencia de los medicamentos, la divergencia en los requerimientos para el
registro de medicamentos en los diferentes paises provocaba altas inversiones en
costo y tiempo antes de que las farmacéuticas pudieran comercializar sus

productos en otros paises.

Esta situacion provocd un crecimiento en los costos para el cuidado de la salud,
investigacion y desarrollo asi como, un retraso en la disponibilidad de nuevos y
eficaces tratamientos para los pacientes, haciendo latente la necesidad de
armonizacion de los requerimientos regulatorios. Con el antecedente de la
armonizacion de requerimientos en la Unién Europea en la década de los 80s, las
agencias regulatorias y asociaciones farmacéuticas de Europa, Japén y Estados
Unidos empezaron a discutir la posibilidad de crear un organismo internacional
encargado de armonizar el proceso de medicamentos en estos paises pero no fue
hasta Abril de 1990 que se empez6 a materializar la idea de una Comision

Internacional de Armonizacion.*’

“" INTERNATIONAL CONFERENCE ON HARMONISATION OF TECHNICAL REQUIREMENTS
FOR REGISTRATION OF PHARMACEUTICALS FOR HUMAN USE. (s.f.). History and Future of
ICH. A brief History of ICH. Recuperado el 14 de Julio de 2010, del sitio web de ICH:
http:www.ich.org/cache/compo/276-254-1.html
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4.1.1. Estructura del ICH.

El ICH es una iniciativa que involucra a las agencias regulatorias y la industria
como partes iguales en las discusiones cientificas y técnicas. El ICH se ha
enfocado principalmente en medicamentos que contienen nuevos farmacos y
debido a que una gran mayoria de farmacos y medicamentos nuevos son
desarrollados en Europa, Japon y los Estados Unidos, se determino que el
alcance de las actividades del ICH estaria enfocado en el proceso de registro de

medicamentos en estos tres paises.

El ICH se encuentra conformado por Seis Partes que se encuentran directamente
involucradas, asi como tres observadores y la IFPMA. Las Seis Partes son
miembros fundadores del ICH y representan a las agencias regulatorias y la
industria en la Uni6n Europea, Japon y Estados Unidos y son la EU, EFPIA,
MHLW, JPMA, FDA y PhRMA.

Comision Europea — Union Europea (EU)

La Comisién Europea representa a los 27 integrantes de la Union Europea. La
comision trabaja a través de la armonizacion de la legislacion, requerimientos
técnicos y procedimientos para alcanzar un solo mercado de medicamentos

permitiendo asi su distribucién libre por toda la Unién Europea.

Federacién Europea de Industrias Farmacéuticas y Asociaciones (EFPIA)

La EFPIA representa a 29 asociaciones nacionales de la Industria Farmacéutica y
45 companfias farmaceéuticas lideres en el mercado que estan involucradas en la
investigacion, desarrollo y fabricacion de medicamentos en Europa para uso

humano.
Ministerio de Salud, Trabajo y Asistencia Social de Japén (MHLW)

El MHLW es la agencia regulatoria de Japon responsable de la aprobacién y

administracion de farmacos, dispositivos médicos y cosmeéticos en Japon.
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El MHLW est4 representado en el ICH por la Agencia de Medicamentos y
Dispositivos Médicos (PMDA) y el Instituto Nacional de Ciencias de la Salud
(NIHS), organismos que proporcionan el apoyo técnico y cientifico necesario para
los procesos de armonizacion.

Asociacion de la Industria Farmacéutica Japonesa (JPMA)

Representa a 75 miembros y 14 comités. El trabajo con el ICH esta coordinado a

través de comités especializados constituidos por expertos de la industria.

Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA)

La FDA es responsable de la aprobacion de todos los medicamentos usados en
los Estados Unidos de Norteamérica. Participa en el ICH a través del Centro de
Desarrollo e Investigacion de Farmacos (CDER) y el Centro de Evaluacion e

Investigacion de Biologicos (CBER).

Investigacién Farmacéutica y Fabricantes de América (PhRMA)
La PhRMA representa a 67 compafias relacionadas con el descubrimiento,
desarrollo y fabricacion de medicamentos de prescripcion y a otras 24 afiliadas

gue conducen investigacion bioldgica para el desarrollo de farmacos y vacunas.

Dentro del ICH también existen observadores que actian como la interfase entre
los paises que no integran el ICH y las tres regiones. Los observadores son:
e La Organizacion Mundial de la Salud (OMS o WHO por sus siglas en
inglés).
e La European Free Trade Association (EFTA) o Asociacién Europea de
Libre Comercio, representada en la ICH por Swissmedic Switzerland.

e Canada, representada el ICH por Health Canada.

4.2. Ventajas de la armonizacion.
La armonizacion, ademas de proporcionar un beneficio econdmico al reducir o
evitar duplicidad en las pruebas realizadas durante la investigacion y desarrollo

permite eliminar retrasos innecesarios en el desarrollo global y la disponibilidad de
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nuevos medicamentos. Como se puede observar, el alcance de las actividades de
armonizacion que lleva a cabo el ICH considera fundamentalmente los procesos
de la Unién Europea, Japon y Estados Unidos; no obstante la participacion de
observadores como Organizacion Mundial de la Salud, un organismo reconocido a
nivel internacional, ha originado que las guias elaboradas por el ICH sean
reconocidas y aplicadas como estandares dentro de paises que no forman parte
del ICH, como es el caso de las guias Q7 Good Manufacturing Practice Guide for
Active Pharmaceutical Ingredients (Buenas Practicas de Fabricacion para

Principios Activos) y la serie de guias para estudio de estabilidades (Q1A — Q1F).

Debido al uso extendido de las guias ICH, los fabricantes de medicamentos,
incluidos aquellos que no seran comercializados dentro de la Union Europea,
Japén o Estados Unidos, se ven beneficiados ya que la informacién a preparar
para obtener la autorizacion para comercializar el medicamento se reduce y en
forma adicional, existe la posibilidad de emplear la misma informacién para un
sometimiento en los paises integrantes del ICH sin necesidad de emplear recursos

adicionales.

4.3. Actividades del ICH en el proceso de armonizacion.

Durante las primeras reuniones del ICH se decidi6 que los temas seleccionados
para el proceso de armonizacion serian divididos en Seguridad, Calidad y Eficacia
para reflejar los tres criterios que conforman las bases para la aprobacion y
autorizacion de nuevos medicamentos. El comité ejecutivo del ICH dio prioridad a
la armonizacion de documentos en donde se observaban diferencias significativas
entre los requerimientos regulatorios de las tres regiones: Estados Unidos, Japon
y la Unién Europea, siendo la guia E3 Content and Format of Clinical Study
Reports (Contenido y formato de los Reportes de Estudios Clinicos) la primer guia
armonizada en donde se describe un solo formato para reportar los estudios
clinicos necesarios para la seccion clinica de una solicitud de registro de
medicamento. Después de esta guia las actividades del ICH siguieron enfocadas

en eliminar la redundancia y replicacion en los procesos de desarrollo y revision de
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un medicamento de tal forma que, un solo conjunto de datos se generara para
demostrar la calidad, seguridad y eficacia de un medicamento, asi surgieron varias
guias de aplicacion internacional, por ejemplo la guia M4 The Common Technical
Document — CTD (Documento técnico comun).

El ICH ha tenido éxito con el proceso de armonizacion, inicialmente a través de la
creacion de guias y actualmente con el disefio del formato y contenido de las
solicitudes de registro de medicamentos. En noviembre de 2000,* después de 10
afios de haber iniciado con sus actividades, los integrantes de este organismo se
reunieron para evaluar los resultados obtenidos, concluyendo que es necesario
mantener las actividades de armonizacion para evitar la duplicacion de esfuerzos
innecesarios sin comprometer la calidad, seguridad y eficacia de los
medicamentos. También fueron establecidos los parametros para identificar areas

con oportunidades de mejora respecto al proceso de armonizacion.

Como resultado de la evaluacion arriba mencionada y con el propdsito de
complementar las BPF existentes con elementos de los sistemas de calidad
modernos, entre los afios 2005 y 2007 el Comité Internacional de Armonizacién,
elaboro los borradores de las guias Q8, Q9 y Q10. Aunque las guias ICH Q8
Pharmaceutical Development (Desarrollo Farmacéutico) e ICH Q9 Quality Risk
Management (Administracién del Riesgo Farmacéutico) pueden emplearse en
forma independiente, la correcta implementacién de la guia ICH Q10 depende del
adecuado establecimiento y entendimiento los conceptos e informacién contenidos

en las tres guias.*

8 INTERNATIONAL CONFERENCE ON HARMONISATION OF TECHNICAL REQUIREMENTS
FOR REGISTRATION OF PHARMACEUTICALS FOR HUMAN USE. (11 de Noviembre de 2000).
The Future of ICH - Revised 2000. Recuperado el 18 de Julio de 2010, del sitio web de ICH:
http://www.ich.org/LOB/media/MEDIA347.pdf

49 JONECKIS, C. (29 de Agosto de 2006). Implementing Quality Systems. GMP by The Sea.
Recuperado el 19 de Julio de 2010, del sitio web de Biologics Consulting Group, INC:
http//www.bcg-usa.com/regulatory/docs/FDA_Presentations_Publications/SP8A06.pdf
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Figura 4. Integracion de las guias ICH Q8, Q9 y Q10.

A continuacién se describe en forma general el contenido de la ICH Q8 Desarrollo
Farmaceéutico e ICH Q9 Administracion del Riesgo Farmaceéutico a fin de facilitar el
entendimiento de la ICH Q10 Sistema de Calidad Farmacéutica descrito en el
capitulo VI.

4.3.1. ICH Q8 Pharmaceutical Development (Desarrollo Farmacéutico).®

El objetivo de esta guia es proporcionar orientacion respecto al contenido de la
Seccion 3.2.P.2 Pharmaceutical Development (Desarrollo Farmacéutico) del
formato ICH M4 Common Technical Document (Documento Técnico Comun). El
formato M4 Common Technical Document es un formato que fue acordado por las
agencias regulatorias de Estados Unidos, Japdén y la Unidon Europea con el
objetivo de reducir el tiempo y recursos empleados en la preparacion de
sometimientos para el registro de productos de uso humano en estos paises.>

% INTERNATIONAL CONFERENCE ON HARMONISATION OF TECHNICAL REQUIREMENTS
FOR REGISTRATION OF PHARMACEUTICALS FOR HUMAN USE. (Agosto de 2009). ICH
Harmonised Tripartite Guideline. Pharmaceutical Development Q8 (R2). Recuperado el 20 de Julio
de 2010, del sitio web de ICH: http://www.ich.org/LOB/media/MEDIA4986.pdf

! INTERNATIONAL CONFERENCE ON HARMONISATION OF TECHNICAL REQUIREMENTS
FOR REGISTRATION OF PHARMACEUTICALS FOR HUMAN USE. (18 de Agosto de 2008). M4
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La intencion del desarrollo farmacéutico es disefiar un producto de calidad asi

como su proceso de fabricacion para, en forma consistente, entregar un producto

adecuado al uso proyectado, considerando que la calidad ya no debe ser

analizada en el mismo, sino que debe construirse y asegurarse desde su disefio y

los procesos relacionados.

a. Elementos del desarrollo farmacéutico.

Perfil de la calidad deseada del producto.
Es la base para el disefio del desarrollo del producto, para establecer
el perfil, deben considerarse las caracteristicas clinicas, via de

administracion, forma farmacéutica, sistema contenedor — cierre, etc.

Atributos criticos de calidad.
Propiedad o caracteristica fisica, quimica, biolégica o microbiologica
gue debe estar en determinado limite, rango o distribucion para

asegurar la calidad deseada del producto.

Evaluacioén del riesgo.

La evaluacion del riesgo ayuda en la identificacion de los atributos de
los materiales y parametros de proceso que tienen un impacto
potencial en los atributos criticos de calidad. La evaluacién del riesgo

debe llevarse a cabo de acuerdo a la guia ICH Q9.

Disefio espacial.

Uno de los conceptos de mayor impacto en la guia Q8, es el disefio
espacial, el cual se define como la combinacion multidimensional e
interaccion de variables de entrada (por ejemplo atributos de los

materiales) y parametros de proceso con las cuales se haya

The Common Technical Document. Recuperado el 20 de Julio de 2010, del sito web de ICH:
http://www.ich.org/cache/compo/276-254-1.html
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Vi.

demostrado que la calidad del medicamento se asegura. En la figura

5 se muestra un ejemplo de ilustracion del disefio espacial.

Figura 5. Ejemplo ilustrado del elemento Disefio espacial.*

Estrategia de control.

Las estrategias de control sirven para asegurar que un producto se
fabrica bajo los mismos estandares de calidad en forma consistente.
Se debe determinar la forma en que los controles en los insumos,
productos intermedios, sistemas contenedor-cierre y principios

activos influyen en la calidad del producto final.

Ciclo de Vida del Producto y mejora continua.

El desempefio del proceso debe ser monitoreado para asegurar que
se comporta como se habia anticipado de acuerdo al disefio
espacial. Las etapas del Ciclo de Vida del Producto y mejora

continua se describen en la guia ICH Q10.

La informacion y conocimiento obtenidos de los estudios del desarrollo
farmacéutico proporcionan las bases cientificas para el establecimiento del disefio

espacial, especificaciones y controles dentro de la fabricacién del medicamento.

2 ROBERT, J.-L. (s.f.). Q8R: Pharmaceutical Development. Recuperado el 21 de Julio de 2010, del
sitio web de ICH: http://www.ich.org/LOB/media/MEDIA5333.pdf
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En forma adicional, la informacion obtenida del desarrollo farmacéutico puede

funcionar también como la base de la administracion de riesgos de calidad.

El desarrollo farmacéutico debe describir el conocimiento que establece que el tipo
de forma farmaceéutica y la formulacion son adecuadas para el uso proyectado;
para lo cual los aspectos minimos que deben ser cubiertos estan referidos a la
determinacion y estrategia de control de farmacos, excipientes, sistema

contenedor-cierre.

En forma adicional, las compafiias que someten informacion para la obtencion del
registro pueden elegir conducir estudios de desarrollo farmacéutico a fin de
mejorar el conocimiento y el desempefio del producto con un rango mayor de
atributos de materiales, opciones de proceso y parametros del proceso. Estos
estudios de desarrollo farmacéutico proporcionarian la oportunidad de tener
flexibilidad regulatoria, es decir, pueden facilitar:

¢ Que las decisiones sean tomadas basadas en el riesgo.

e Mejoras en el proceso de fabricacion dentro del disefio espacial incluido en
el dossier sometido para autorizacion sin necesidad de una revision
adicional por parte de las autoridades.

e Lareduccion de sometimientos posteriores a la aprobacion.

e Que el control de calidad se haga en tiempo real, lo cual lleva a una

reduccién de los analisis en el producto final para confirmar su calidad.

4.3.2. ICH Q9 Quality Risk Management (Administracion del Riesgo
Farmacéutico).>

Los principios de administraciéon del riesgo son ampliamente conocidos y

empleados en diversas é&reas de negocio como seguridad ocupacional,

farmacovigilancia, finanzas, etc.; sin embargo, debido a que su aplicacién en la

% INTERNATIONAL CONFERENCE ON HARMONISATION OF TECHNICAL REQUIREMENTS
FOR REGISTRATION OF PHARMACEUTICALS FOR HUMAN USE. (9 de Noviembre de 2005).
ICH Harmonised Tripartite Guideline. Quality Risk Management Q9. Recuperado el 22 de Julio de
2010, del sitio web de ICH: http://www.ich.org/LOB/media/MEDIA1957 .pdf
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Industria Farmacéutica como parte del sistema de calidad es muy limitada, el
objetivo de esta guia es proporcionar una metodologia sistematica para la
identificacion y control de riesgos observados durante el desarrollo y fabricacion
de medicamentos para asegurar el abastecimiento de medicamentos de alta

calidad a los pacientes.

Partiendo de que el riesgo se define como la combinacién de la probabilidad de
gue ocurra un dafio y la severidad de ese dafio, y que la aplicacién de la ICH Q9
debe concentrarse en la protecciéon del paciente, la administracién de riesgos de
calidad se define como un proceso sistematico para la evaluacion, control,
comunicacion y revision de riesgos a la calidad de un medicamento durante el
Ciclo de Vida del Producto bajo los siguientes principios:

e La evaluacion del riesgo debe estar fundamentada en el conocimiento

cientifico y ligada a la proteccion del paciente, y
e EIl nivel de esfuerzo, formalidad y documentacion de la administracion de

riesgos de calidad debe ser proporcional al nivel del riesgo.
El modelo propuesto por la ICH Q9 para la administracion de riesgos de calidad se

muestra en la figura 6, aunque en la guia se establece que pueden ser empleados

otros modelos similares.
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Figura 6. Visién general de un proceso de Administracién de Riesgos de Calidad tipico.

a. Proceso general de Administracion de Riesgos de Calidad.

Responsabilidades. Se recomienda que los procesos de
administracion de riesgos de calidad se lleven a cabo por grupos de
trabajo interdisciplinarios en donde, ademas de incluir a los expertos
de las areas correspondientes se incluyan participantes que cuenten
con el conocimiento relacionado al proceso de administracion de

riesgos farmacéuticos.

Inicio del proceso de administracion de riesgos de calidad. La
administracion de riesgos de calidad debe incluir un proceso
sistematico para coordinar, facilitar y mejorar las decisiones respecto
al riesgo. Este proceso puede incluir los siguientes pasos:

e Definicién del problema o riesgo.
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e Ensamble de la informacion de soporte o datos sobre el peligro
potencial, dafio o impacto en la salud relevante a la evaluacion
del riesgo.

e Identificacion del lider y recursos criticos.

e Especificar tablas de tiempos, entregables y los niveles de

decision para el proceso de administracion del riesgo.

Evaluacion del riesgo. La evaluacion del riesgo consiste en la
identificacion de los peligros y el analisis y evaluacion de los riesgos
asociados como resultado de la exposicion a peligros previamente
identificados. Se recomienda hacer las siguientes tres preguntas
para ayudar a identificar claramente los riesgos para evaluarlos a

través de la herramienta para la administracion del riesgo adecuada:

1. ¢Qué podria ir mal?
2. ¢Cual es la probabilidad de que algo salga mal?

3. ¢Cudles son las posibles consecuencias (severidad)?

El entregable de la evaluacion del riesgo es un estimado en forma
cuantitativa del riesgo o una descripcion cualitativa del rango de
riesgo. En caso de que la estimacion del riesgo se haga en forma
cuantitativa se emplean probabilidades numéricas. En caso de usar
descripciones cualitativas se pueden emplear términos como “alto”,

“medio” 0 “bajo”.

Control del riesgo. El control de riesgo incluye tomar la decision
respecto a reducir y/o aceptar los riesgos identificados. El objetivo
del control de riesgo es reducirlo hasta un nivel aceptable empleando
un nivel de esfuerzo y recursos proporcional al estimado cualitativo o

cuantitativo del mismo.
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v. Comunicacion del riesgo. La comunicacion del riesgo es compartir,
en cualquier etapa del proceso de administracion del riesgo, la
informaciébn  relacionada con éste y su correspondiente
administracion (identificacion, control, comunicacion y revision) con
el personal que toma las decisiones y otros interesados: dentro de la

compafiia, industria u organizaciones regulatorias.

vi. Revision del riesgo. Los resultados del proceso de administracion del
riesgo deben ser revisados para considerar nuevo conocimiento o
experiencias que puedan impactar las decisiones iniciales tomadas
respecto a la aceptacion de riesgos. La frecuencia de revision debe

basarse en el nivel de riesgo.

b. Metodologias para la Administracion de Riesgos.
La Industria Farmacéutica y agencias reguladoras pueden evaluar y
administrar los riesgos empleando herramientas reconocidas para la
administracion de riesgos o0 procedimientos internos. En la guia se
mencionan algunas de las herramientas para la administracion de riesgos
mas conocidas, sin embargo, para propdsito de este trabajo se mencionan

solamente las de mayor uso en la Industria Farmacéutica:

i. Métodos basicos para facilitar la administracion de riesgos.
Algunas de las herramientas simples y comunmente usadas para
estructurar la administracion de riesgos son los diagramas de flujo,
listas de verificacion, mapas de procesos y diagramas de causa y

efecto (diagrama de pescado de Ishikawa).>*

> ICH Q9 EWG MEMBERS. (Julio de 2006). Basic Risk Management Facilitation Methods.
Recuperado el 22 de Julio de 2010, del sitio web de ICH: http://stats.ich.org/Q9_Briefing_Pack/04-
1 QRM_ICH_Q9 BRFM_v5 files/frame.htm
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i. FMEA (Failure Mode Effects Analysis).
Esta herramienta resume las fallas posibles, factores que las causan,
y sus efectos probables. Una vez que las fallas posibles han sido
detectadas, la reduccion del riesgo puede emplearse para
eliminarlas, contenerlas, reducirlas o controlarlas. El FMEA puede
usarse para priorizar riesgos y monitorear la efectividad de las
actividades de control de riesgo.”® Actualmente el FMEA es
empleado bajo diferentes nombres o en su forma modificada. La
técnica es esencialmente la misma para completar el andlisis, pero
los criterios involucrados son diferentes. En la Industria Farmacéutica
el FMEA puede aplicarse a equipos e instalaciones y puede
emplease para analizar las operaciones de fabricacion y sus efectos

en el producto o proceso.>®

iii. Herramientas Estadisticas de Soporte.

Las herramientas estadisticas pueden facilitar la administracién de
los riesgos de calidad al proporcionar una evaluacion de datos
efectiva, ayudando a determinar la significancia del conjunto de
datos, y facilitar la toma de decisiones. Entre las principales
herramientas estadisticas empleadas en la Industria Farmacéutica se
encuentran:’

e Gréficas de control.

e Disefio de experimentos (DOE).

e Histogramas.

e Gréficas de Pareto.

e Analisis de capacidad de procesos.

*® |CH Q9 EWG MEMBERS. (Julio de 2006). Failure Mode Effects Analysis (FMEA). Recuperado el
22 de Julio de 2010, del sitio web de ICH: http://stats.ich.org/Q9_Briefing_Pack/04-
2 QRM_ICH_Q9_FMEA_v5_files/frame.htm

SREID, D. (Mayo de 2006). FMEA - Something Old, Something New. Quality Progress, 90-93.

" |CH Q9 EWG MEMBERS. (Julio de 2006). Supporting statistical tools. Recuperado el 22 de Julio
de 2010, del sitio web de ICH: http://stats.ich.org/Q9_Briefing_Pack/04-
8 _QRM_ICHQ9_Stat v5 files/frame.htm
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Las herramientas para la administracion de riesgos de calidad pueden
combinarse entre si para cuantificar los riesgos, determinar diferentes
escenarios, estimar los parametros empleados para estimar la probabilidad

y frecuencia, etc.®

c. Integracion de la Administracion de Riesgos de Calidad.
La administracion de riesgos de calidad debe ser integrada a los procesos
farmacéuticos existentes y documentados en forma adecuada, algunos

ejemplos no limitativos de su aplicacién son:

i. Integracion de la Administracion de Riesgos en la administracién de
la Calidad.®
Defectos de Calidad — Para proporcionar las bases en la
identificacion, evaluacién y comunicacion del potencial impacto en la
calidad de un defecto, quejas, tendencia, desviacion, investigacion,
resultado fuera de especificacion, etc. En forma adicional puede
facilitar la comunicacion del riesgo y determinar las acciones
adecuadas para corregir defectos de producto significativos en
conjunto con las autoridades.
Inspecciones o Auditorias de Calidad — Para definir el alcance y
frecuencia de las auditorias, tanto internas como externas, tomando
en cuenta factores como requerimientos legales existentes,
complejidad del sitio, resultados de inspecciones previas, cambios
mayores a procesos, instalaciones o equipos, etc.
Revisiones peridédicas — Para seleccionar, evaluar e interpretar los
resultados de las tendencias observadas en las revisiones de calidad

del producto.

% ICH Q9 EWG MEMBERS. (Julio de 2006). Combination of tools. Recuperado el 23 de Julio de
2010, del sitio web de ICH: http://stats.ich.org/Q9_Briefing_Pack/04-9 QRM_ICHQ9-
Combi_v5_files7frame.htm

* ICH Q9 EWG Members. (Julio de 2006). Integrated Quality Management. Recuperado el 22 de
Julio de 2010, de sito web de ICH: http://stats.ich.org/Q9_Briefing_Pack/05-
1 QRM_ICHQ9_ Applications_ QM_v5_files/frame.htm
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Administracion de cambios — Para evaluar el impacto de los cambios
en el producto final, determinar las acciones apropiadas que
preceden la implementacibon de un cambio tales como la
(re)calificaciéon, (re)validacion o comunicacion a las autoridades
correspondientes.

ii. Integracion de la Administracion de Riesgos en la durante los
procesos de fabricacion.
Inspeccion y actividades de evaluacion — Como auxiliar en la
definicibn de la asignacidon de recursos en la planeacion del
muestreo y frecuencia, evaluacion del impacto de defectos de

calidad, observaciones de inspecciones.®

ii. Integracion de la Administracion de Riesgos en el Desarrollo del
producto.
Para mejorar el conocimiento del desempefio del producto con una
amplia variedad de atributos de los materiales; para evaluar los
parametros criticos de materias primas, solventes, principios activos,
excipientes y materiales de acondicionamiento; para establecer
correctas especificaciones, identificar parametros criticos y

establecer controles de fabricacion.®*

iv. Integracion de la Administracion de Riesgos para Instalaciones,
Equipos y Servicios.
Para determinar los conceptos de zonificacién, los servicios
adecuados (agua, aire comprimido), frecuencias adecuadas de los

mantenimientos preventivos para equipos, para determinar los

0 1CH Q9 EWG MEMBERS. (Julio de 2006). Regulatory operations. Inspection and assessment
activities. Recuperado el 23 de Julio de 2010, del sito web de ICH:
http://stats.ich.org/Q9_Briefing_Pack/05-3_QRM_ICHQ9_Applications_Dev_v5_files/frame.htm

1 |CH Q9 EWG MEMBERS. (Julio de 2006). Development. Recuperado el 23 de Julio de 2010, de
sitio web de ICH: http://stats.ich.org/Q9_Briefing_Pack/05-
3_QRM_ICHQ9 Applications_Dev_v5 files/frame.htm
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materiales para equipos y contenedores (seleccion del grado de

acero inoxidable, lubricantes, etc.).®?

d. Beneficios del sistema de administracion de riesgos.
Las compafias farmacéuticas han observado beneficios derivados de la

implementacion de los principios de la ICH Q9, por ejemplo.®®

I. Procesos de toma de decisiones. Los procesos de toma de
decisiones se mejoran ya que la administracién de riesgos permite
identificar los aspectos de mayor beneficio para los pacientes
considerando aspectos cientificos por lo que se reduce subjetividad.

ii. Uso de recursos. Como resultado de la cuantificacion del riesgo se

pueden priorizar los esfuerzos.

iii. Comunicacién. Favorece el trabajo en equipo, el entendimiento y el

conocimiento de los procesos se incrementa.

iv. Enfoque preventivo. Promueve el control proactivo de riesgos, se
observa transferencia del conocimiento debido al enfoque de trabajo

en equipo.

%2 |CH Q9 EWG MEMBERS. (Julio de 2006). Facilities, equipment and utilities. Recuperado el 23
de Julio de 2010, de sitio web de ICH: http://stats.ich.org/Q9_Briefing_Pack/05-
4 QRM_ICHQ9 Applications_Facv5_files/frame.htm

8 COOK, G. (4 de Diciembre de 2008). ICH Q9 Quality Risk Management - An Industry
Perspective. Recuperado el 23 de Julio de 2010, del sito web de ICH:
http://www.ich.org/LOB/media/MEDIA5074.pdf
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5. CAPITULO V. SISTEMA DE CALIDAD FARMACEUTICA

5.1. Antecedentes.

Durante la revolucion industrial y la produccién de articulos en serie, al no contar
con un operador dedicado a la fabricaciébn de un articulo en forma manual, fue
necesario introducir en las fabricas controles para atender la calidad de los

productos fabricados en forma masiva.®

A partir de ese momento y hasta 1960, la calidad de los productos dependia
tnicamente del control de calidad. El producto era revisado contra sus
especificaciones al final de la linea de produccion para determinar si era 0 no apto
para su uso. Cuando se detectan fallas en este tipo de inspeccion los costos de
calidad son altos, debido a que la transformacion de las materias primas en el
producto final ya se encuentra concluida pero en muchos otros casos el proceso

de verificacion se encontraba deficiente.

A principios de los afios 1970 surgen dos conceptos importantes: las Buenas
Practicas de Fabricacion de Medicamentos (BPFs) y el Aseguramiento de la
Calidad.

Las Buenas Préacticas de Fabricacion fueron la respuesta de las agencias
regulatorias a mas de 10,000 casos de deformidades en nifios provocadas por el
uso de la talidomida con el fin de proporcionar medicamentos seguros y efectivos

a la poblacién.®

® GUTIERREZ, M. (2006). Principales etapas del desarrollo histérico del movimiento hacia la
calidad. En M. GUTIERREZ, Administrar para la calidad. Conceptos administrativos del Control
Total de la Calidad (pags. 25-39). México: Editorial LIMUSA S.A. de C.V.

% IMMEL, B. (2000). A Brief History of the GMPs. The Power of Storytelling. Biopharm magazine,
13 (8), 26-36.
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El concepto de Aseguramiento de la Calidad trajo consigo los procedimientos
escritos, el enfoque en el proceso de produccién y la prevencion de defectos
usando controles en proceso; sin embargo, la calidad seguia perteneciendo al

departamento de Aseguramiento de la Calidad.®®

Entre 1990 y el 2000 se establecieron varios sistemas de calidad en donde se
empieza a desarrollar el concepto de cultura de la calidad y la mejora continua
como la ISO 9000, ISO 9001, ISO 14000, la guia GMP de la Union Europea, la
ICH Q7, la guia GMP farmacéutica de la FDA, la ISO 17025 y la ISO 13485 para

dispositivos médicos.

En junio del 2008, el Comité Internacional de Armonizacion publicé y recomendo a
las tres regiones (Jap6n, Unién Europea y Estados Unidos de América) la
implementaciéon de la guia final Q10 Pharmaceutical Quality Sytem (Sistema de
Calidad Farmacéutica), en donde se encuentran recomendaciones para el
establecimiento de un sistema de calidad adaptado a las necesidades y
requerimientos especificos de la Industria Farmacéutica. A continuacion se
describen las medidas tomadas por la EMA y la FDA agencias regulatorias de la
Union Europea y los Estados Unidos de América respectivamente, para integrar la

guia Q10 a las BPFs existentes en cada pais.

5.1.1. Propuesta de la EMA.

Debido a que la implementacion de la ICH Q10 es de caracter voluntario, la EMA
se esta preparando para incluir esta guia como un anexo a las Buenas Préacticas
de Fabricacion de la Union Europea; sin embargo, debido a la naturaleza de los
dos documentos es posible crear confusion entre los fabricantes de
medicamentos®’ La confusién podria originarse en la terminologia empleada o en

la interpretacion de los documentos para diferenciar los puntos que son voluntarios

% GOUGH, P. (03 de Abril de 2008). ICH Q8, 9 & 10 the History and Overview. Recuperado el 26
de Julio de 2010, del sitio web de Royal Pharmaceutical Society of Great Britain:
http://mww.rpsgb.org.uk/pdf/qpsymp080403PG.pdf

® MOY, A. (2009). EMEA and FDA Approaches on the ICH Q10 on Pharmaceutical Quality
System. Pharma Times, 41 (8), 15-18.
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de los que son obligatorios, de tal forma que a fin de facilitar la interpretacion, la
EMA esta trabajando en la revision de tres capitulos de las BPFs europeas:

e Capitulo 1 — Quality Management (Administracién de la Calidad).

e Capitulo 2 — Personnel (Personal).

e Capitulo 7 — Contract Manufacture and Analysis (Servicios de fabricacion y

analisis contratados).

En noviembre de 2009 la revisién del capitulo 1 fue concluida resultando en
cambios que pueden ser observados desde el titulo, que cambia de “Quality
Management” (Administracion de la Calidad) a “Quality Management System”
(Sistema de Administracion de la Calidad) para enfatizar que los requerimientos
BPFs ahora buscan la prueba detallada de un sistema para el establecimiento,
mantenimiento y desarrollo de un Sistema de Administracion de la Calidad. Las
siguientes secciones fueron incluidas:
e Sistema de Administracién de la Calidad.
e Desempefio del proceso y Sistema para el Monitoreo de la Calidad del
Producto asi como Revisién de la Calidad del Producto.
e Administracion de las actividades contratadas y materiales comprados.
e Administracion de la revision del Sistema de Administracion de la Calidad.
e Monitoreo de los factores internos y externos que impactan al Sistema de
Administracion de la Calidad.

e Salidas de la administracion de la revision y monitoreo.

En forma adicional, varios pasajes del Capitulo | fueron expresados en términos
mas concretos; tal es el caso de la “mejora continua”, el cual plantea mayores
retos en el ambito farmacéutico debido a las regulaciones relacionadas con la pre-
aprobacion y cambios o variaciones. También se observa énfasis en la
responsabilidad de la alta gerencia y la existencia de un manual de calidad, justo
como en los elementos de la ISO 9001, aunque la certificacién de acuerdo a la

ISO 9001 continda sin ser relevante para las compafiias farmacéuticas.
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El sistema de acciones correctivas y preventivas (CAPA) se define en forma
detallada, incorporando los conceptos de la ICH Q9 Quality Risk Management.

(Administracion de Riesgos de Calidad).

En enero del 2010, la European Compliance Academy (ECA), realiz6 una
encuesta entre sus miembros con el objetivo de evaluar el impacto de estos
cambios: el 42% de los encuestados contest6 que el total de cambios propuestos
0 una gran mayoria ya se encontraban implementados como parte de su sistema

de calidad.®®

5.1.2. Guia para la Industria FDA. Q10 Sistema de Calidad Farmacéutica.

En abril del 2009, la FDA publicé la guia final para implementar la ICH Q10. La
intencion es ayudar a los fabricantes de medicamentos a construir la calidad del
producto en el Ciclo de Vida del Producto. Debido a que las BPFs de los Estados
Unidos de Norteamérica no consideran todas las etapas del Ciclo de Vida del
Producto indicadas en la ICH Q10, la FDA alienta a las compaiiias farmacéuticas
a construir un sistema de calidad apropiado y a emplear los enfoques
fundamentados en la ciencia y la administracion de riesgos en cada una de las

etapas del Ciclo de Vida del Producto.®

5.1.3. Implementacion de la ICH Q10 en Japon.

La ICH Q10 fue adoptada por el MLHW el 19 de Febrero del 2010, con la
notificacion No. 0219-1, bajo algunos criterios adicionales. Bajo el ambiente
japonés, cualquier requerimiento descrito en la ICH Q10 que no se encuentre
descrito en sus Buenas Préacticas de Fabricacion y las Buenas Practicas de

Calidad (GQP, por sus siglas en ingles) es opcional.

% SCHEIDEGGER, D. (02 de Junio de 2010). Outcome of the survey to the new EU GMP-
Guidelinge Chapter 1. GMP News. (E. C. (ECA), Ed.) Heidelberg, Germany.

U.S. DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICES, FOOD AND DRUG
ADMINISTRATION. (7 de Abril de 2009). Q10 Pharmaceutical Quality System. Recuperado el 8 de
Mayo de 2010, del sito web de Food and Drug Administration (FDA):
http://www.fda.gov/downloads/Drugs/GuidanceComplianceRegulatorylnformation/Guidances/ucmO
73517.pdf
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Cabe mencionar que en el caso de Japon, muchas de las expectativas descritas
en la ICH Q10 ya se encuentran cubiertas en sus BPFs y GQP; los cuatro
elementos del Sistema de Calidad Farmacéutica se encuentran en la PAL, BPFs y
GQP, mientras que el concepto de mejora continua no se encuentra descrito en

estas regulaciones.”®

5.2. ICH Q10 Sistema de Calidad Farmacéutica (SCF).

5.2.1. Sistema de Administracion de la Calidad Farmacéutica.
El glosario de la ICH Q10 define al SCF como un “sistema de administracion para

dirigir y controlar a una compafia farmacéutica respecto a la calidad”.

El SCF describe una serie de politicas, procesos y procedimientos requeridos para
el disefio (investigacion no-clinica y clinica) y la realizacion (actividades de
desarrollo, fabricacion, distribucién y post mercadeo) de cambios en la Industria
Farmacéutica que emplean principios fundamentados en la ciencia Yy
administracion de riesgos y planteamientos relacionados con la calidad del
producto (Q8 y Q9) en cada etapa del Ciclo de Vida del Producto. Esto a su vez
promueve la mejora continua para satisfacer las necesidades de los clientes y

mejorar el desempefio del negocio.”

En la introduccién de esta guia queda claramente establecido que no es el objetivo
de la guia crear expectativas adicionales a las BPFs de Medicamentos aplicables,
por lo que en caso de no estar formalmente requeridos por la regulacién de cada
pais, los puntos establecidos mantendran un caracter de opcional. En ese sentido

la integracion del Sistema de Calidad Farmacéutica con Buenas Practicas de

© HIMAYA, Y. (4 de Diciembre de 2008). Implementation of 2005 Pharmaceutical Affairs Law and
ICH Q8-Q10 in Japan. Recuperado el 09 de Mayo de 2010, del sitio web de ICH:
http://www.ich.org/LOB/media/MEDIA5070.pdf

" POGANY, J. (2008). International Harmonization. ICH Pharmaceutical Quality system Q10. WHO
Drug Information, 22 (3), 177-181.
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Fabricacién cumple con la prueba ACID, que es empleada para evaluar en forma
parcial el desarrollo e implementacién de un sistema de calidad: "
e Evita la duplicidad de sistemas de documentacion y esfuerzos.
e Tiene sistemas cohesivos (elementos del SCF), que son logicos y de
comprension mutua entre ambos sistemas (BPFs y SCF).
e Hace que las diferencias existentes sean transparentes al usuario dado su
caracter de guia voluntaria.
e Cuenta con procesos dindmicos caracterizados por la actividad, progreso y

transicion.

En la figura 7, se presentan las principales caracteristicas del modelo del Sistema
de Calidad Farmaceéutica. Como se puede observar cubre todas las etapas del
ciclo de vida de producto, complementando las BPFs existentes, las cuales
también aplican para la fabricacion de productos para investigacion. Las
responsabilidades de la gerencia, elementos SCF y sus facilitadores deben

aplicarse durante todo el Ciclo de Vida del Producto.”

2 SHIPLEY, D. (Julio de 2003). Multiple Choice, What's the best quality system? - ISO 9000 Makes
Integrated Systems User Friendly. Quality Progress, 26-28.

® INTERNATIONAL CONFERENCE ON HARMONISATION OF TECHNICAL REQUIREMENTS
FOR REGISTRATION OF PHARMACEUTICALS FOR HUMAN USE. (4 de Junio de 2008). Annex
2. Diagram of the ICH Q10 Pharmaceutical Quality System Model. ICH Harmonised Tripartite
Guideline. Pharmaceutical Quality System Q10. Brussels, Belgium.
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[ Responsabilidades de la Gerencia ]

< Ciclo de vida del producto >
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Farmaceutico Tecnologia comercial producto
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Figura 7. Diagrama modificado del Modelo ICH Q10 Sistema de Calidad Farmacéutica.”

A continuacion se describen con mayor detalle las caracteristicas ilustradas en el
diagrama.

a. Alcance.
La ICH Q10 aplica a los sistemas que apoyan el desarrollo y la manufactura
de sustancias activas (Ej. principios activos) y medicamentos, incluyendo
productos biotecnolégicos y tecnoldgicos, a través del Ciclo de Vida del
Producto. El ciclo de vida de productos de la guia, considera cuatro etapas:
I Desarrollo farmacéutico.

ii.  Transferencia de tecnologia.

iii. Fabricacion comercial.

™ (MOY, 2009)
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iv. Descontinuacion del producto.

Cada etapa del Ciclo de Vida del Producto contiene actividades técnicas

aplicables a productos nuevos y productos existentes.

Tabla 4. Etapas y actividades del Ciclo de Vida del Producto.

Etapa

Actividades Técnicas

1. Desarrollo

Farmacéutico

— Desarrollo de Sustancias activas.

— Desarrollo de formulaciones (incluyendo el sistema
de contenedor / cierre).

— Fabricacién de productos para investigacion.

— Desarrollo del sistema de liberacion (cuando sea
relevante).

— Desarrollo de métodos analiticos.

2. Transferencia de

tecnologia

— Transferencia de nuevos producto en desarrollo a
través de la fabricacion.
— Transferencias entre sitios de manufactura o

analisis para productos comercializados.

3. Fabricacion

comercial

— Adquisicion y control de materiales.

— Instalaciones, servicios y equipos.

— Produccién (incluyendo acondicionamiento 'y
etiquetado).

— Control de calidad y aseguramiento de la calidad

— Liberacion al mercado.

— Almacenamiento.

— Distribucion (excluyendo actividades de otros

involucrados).
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Etapa Actividades Técnicas
4. Descontinuacion — Retencion de documentacion.
del producto — Muestras de Retencion.

— Continuidad en la evaluacion y reporte de

productos.

b. Objetivos de la ICH Q10.

La implementacion de la guia Q10 debe tener como resultados el logro de

tres principales objetivos que complementan o0 son promovidos por

requerimientos de las Buenas Préacticas de Fabricacion:

Alcanzar la realizacion del producto.

Establecer, implementar y mantener un sistema que permita la
entrega de productos con los atributos de calidad adecuados para
satisfacer las necesidades de los pacientes, profesionales en el
cuidado de la salud, autoridades regulatorias y clientes internos y

externos.

Establecer y mantener un estado de control.

Desarrollar y emplear adecuadamente monitoreos efectivos vy
sistemas de control para el desempefio del proceso y calidad del
producto, de tal forma que se proporcione certeza de la adecuacion y
capacidad de los procesos. La administracion de riesgos de calidad

puede ser Util para identificar los monitoreos y sistemas de control.

Facilitar la mejora continua.

Identificar e implementar mejoras en la calidad del producto
apropiadas, mejoras en el proceso, reduccion de la variabilidad,
innovacion y mejoras en el Sistema de Calidad Farmacéutica de tal
forma que se incremente la habilidad del fabricante para cumplir con

su propia calidad en forma consistente. La administracion de riesgos
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de calidad puede ser util para identificar y priorizar areas para la

mejora continua.

c. Facilitadores: Administracién del Conocimiento y Administracion de Riesgos
de Calidad.
Los facilitadores son herramientas o procesos que proporcionan los medios
para alcanzar los objetivos.” En la ICH Q10 se mencionan dos facilitadores

a fin que serviran en la implementacion del SCF:

i.  Administracion del Conocimiento.
El conocimiento del producto y proceso deben ser administrados
desde el desarrollo hasta la vida comercial del producto, incluyendo

la descontinuacion del producto.

La administracién del conocimiento es un alcance sistematico para la
adquisicion, analisis, almacenamiento y diseminacion de la
informacién relacionada con el producto, procesos de manufactura y

componentes.

La administracion y transferencia del conocimiento son aspectos
importantes para la ICH Q10. Aunque estos conceptos tomaron
importancia mundial desde el afio 2000, la Industria Farmacéutica no
se encuentra del todo relacionada con ellos ya que las BPFs no se
hacen mucha referencia a ellos; no obstante son criticos para el éxito
de las compafiias.”® Existen principalmente dos corrientes respecto a
la administracion del conocimiento, la japonesa y la de occidente
(representada principalmente por Estados Unidos). Las principales
diferencias entre estas corrientes residen primordialmente en:

> MORENAS, J. (5 de Diciembre de 2008). Implementation group Q8, Q9 and Q10. Recuperado el
23 de Julio de 2010, de sitio web de ICH: http://ich.org/LOB/media/MEDIA5068.pdf

® DRAKULICH, A. (2008). All Roads now lead to Quality Systems. Pharmaceutical Technology, 32
(8), 42-47.
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e La forma en la que el conocimiento es visto: en Japon el
conocimiento no es visto solamente como informacién que
puede almacenarse en una computadora; involucra también
emociones, valores y presentimientos (conocimiento tacito).

e Lo que hacen las comparfias con el conocimiento: las
compafiias no solo “administran” el conocimiento, también lo
‘crean”.

e Quienes son los jugadores clave: todo el personal en la
organizacion esta involucrado en la creacion de conocimiento
organizacional, sirviendo los mandos medios como ingenieros

clave del conocimiento.”’

En la elaboracién de la ICH Q10 y revision de las preguntas de la
industria respecto a la administracién del conocimiento, la agencia
regulatoria japonesa MHLW ha hecho aportaciones significativas al
tema’®, por lo que debera considerarse el enfoque japonés en este

punto.

La transferencia del conocimiento tacito, significa que las personas
deben conocerse lo suficiente para intercambiar conocimientos
profundos. Por ejemplo, en Toyota, una compafiia automotriz
japonesa, este mecanismo se efectlia esencialmente a través de 10
formas que a continuacién se mencionan:”®

1. Demostraciones tecnolégicas por parte de los

proveedores.
2. Andlisis de los productos de la competencia.

Matrices de calidad y listas de verificacion.

" MOREY, D., & MAYBURY, M. (2002). Reflection on Knowledge Management from Japan. En D.
MOREY, & M. MAYBURY, Knowledge Management. Classic and contemporary works (Primera ed.,
Pég. 184). United States of America: Massachussetts Institute of Technology.

8 (POGANY, 2008)

" KEBLER, A. (29 de Enero de 2010). La gestion del conocimiento: El arma letal del LPD.
Recuperado el 7 de Junio de 2010, del sitio web de Lean Product Development en Espafiol:
http://leanproductdevelopment.eu/2010/01/la-gestion-del-conocimiento-el-arma-letal-del-lpd/
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Aprendizaje enfocado en la resolucion de problemas.
Base de datos de conocimientos.

Eventos Hansei.

N o o &

Conferencias a través de los responsables de los
productos.

Equipos de “Revolucion del Negocio”.

Matrices de competencia y gestion de carreras enfocada al
aprendizaje.

10.Ingenieros residentes.

Las fuentes de donde se puede obtener conocimiento incluyen, pero
no se encuentran limitadas a conocimientos previos, estudios de
desarrollo farmacéutico, actividades de transferencia tecnoldgica,
estudios de validacion de procesos sobre el Ciclo de Vida del
Producto, experiencia en la fabricacién, innovacion, mejora continua

y actividades de administracion de cambios.

ii.  Administracion de Riesgos de Calidad.
La administracién de riesgos es parte integral de cualquier sistema
de calidad efectivo. Propicia un enfoque proactivo en la
identificacion, evaluacion cientifica y control de riesgos potenciales.
También facilita la mejora continua del desempefio de los procesos y

la calidad del medicamento a lo largo del Ciclo de Vida del Producto.
d. Consideraciones en el disefio y contenido.
i.  El disefo, organizacion y documentacion del SCF debe estar bien

estructurado y ser claro para facilitar el entendimiento comdn y su

aplicacion en forma consistente.
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Vi.

Vil.

Los elementos de la ICH Q10 deben ser aplicados de tal forma que
sean adecuados a cada una de las etapas del ciclo de vida de
producto, reconociendo las diferentes metas y conocimientos

disponibles para cada etapa.

El tamafio y complejidad de las actividades de la compafiia deben
ser consideradas para el desarrollo o modificacion del SCF. El
disefio debe incorporar también los principios de administracién del

riesgo aplicables.

El Sistema de Calidad Farmacéutica debe incluir los procesos
adecuados, recursos y responsabilidades para proporcionar certeza
de las actividades de calidad realizadas por externos y los materiales

comprados.

Las responsabilidades de la gerencia deben ser identificadas y
documentadas para los siguientes elementos: monitoreo del
desemperfio del proceso y calidad del producto; acciones correctivas

y preventivas; control de cambios y revisiones gerenciales.

Se deben incluir los siguientes elementos como parte de la
estructura del SCF: monitoreo de desempefio del proceso y calidad
del producto, acciones correctivas y preventivas, administracion de

cambios y revision de la gerencia.

Los indicadores del desempeiio deben ser identificados y empleados

para monitorear la efectividad de los procesos.
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e. Manual de Calidad.
Se debe elaborar un manual de calidad o documento equivalente, en donde
se integre la descripcion del Sistema de Calidad Farmacéutica. La

descripcion debe incluir:

i La Politica de Calidad.

ii. El alcance del Sistema de Calidad Farmacéutica.

iii. ldentificacion de los procesos de calidad, asi como sus secuencias,
relaciones e interdependencias. Los mapas de proceso y diagramas
de flujo pueden ser herramientas Utiles para facilitar la descripcion de

los procesos del Sistema de Calidad Farmacéutica en forma visual.

iv. Las responsabilidades de la gerencia respecto al Sistema de Calidad

Farmacéutica.

5.2.2. Responsabilidades de la gerencia.
En la guia se identifica al liderazgo como una habilidad fundamental para
establecer y mantener el compromiso de toda la compafiia hacia la calidad y para

el buen funcionamiento del Sistema de Calidad Farmacéutica.

a. Compromiso de la gerencia.

La alta gerencia es la responsable Ultima de asegurar el establecimiento de un
SCF efectivo para alcanzar los objetivos de calidad, y que los roles,
responsabilidades y autoridades se encuentran definidos, comunicados e

implementados en toda la compaiiia. Para lograr esto la gerencia debe:

I. Participar en el disefio, implementacion, monitoreo y mantenimiento
del SCF.
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Vi.

Vil.

Demostrar fuerte y suficiente apoyo al Sistema de Calidad

Farmacéutica y asegurar su implementacion en la organizacion.

Asegurar que la comunicacion efectiva y oportuna, asi como la
existencia de un proceso de escalamiento para llevar los problemas

de calidad a los niveles de gerenciales apropiados.

Definir roles individuales y colectivos, responsabilidades, autoridades
y la forma en la que estos se encuentran inter-relacionados en todas
las unidades organizacionales. Asegurar que estas interacciones
estan comunicadas y entendidas en todos los niveles de la
organizacion. Se requiere de una estructura de calidad
independiente con autoridad para llevar a cabo algunas

responsabilidades del Sistema de Calidad Farmacéutica.

Realizar revisiones periodicas del desempefio del proceso y calidad

del producto, asi como del Sistema de Calidad Farmaceéutica.

Promover la mejora continua.

Comprometer los recursos necesarios.

b. Politica de calidad.

La alta gerencia debe establecer una politica de calidad que describa
las intenciones generales y direcciéon de la compafiia en relaciéon a la

calidad.

La politica de calidad debe incluir la expectativa de cumplir con los
requisitos regulatorios aplicables y debe facilitar la mejora continua

del Sistema de Calidad Farmacéutica.
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La politica de calidad debe ser comunicada y entendida por el
personal a todos los niveles de la compaiiia.
La politica de calidad debe ser revisada periddicamente para verificar

su efectividad.

c. Planeacion de la calidad.

La alta gerencia debe asegurar que los objetivos de calidad para
implementar la politica de calidad se encuentran definidos y

comunicados.

Los objetivos de calidad deben ser apoyados en todos los niveles

relevantes de la compafiia.

Los objetivos de calidad se deben encontrar alineados con la
estrategia de la comparfia y ser consistentes con la politica de

calidad.

La gerencia debe proporcionar los recursos apropiados y la

capacitacion para alcanzar los objetivos de calidad.

Se deben establecer, monitorear y comunicar regularmente
indicadores que permitan medir el progreso contra los objetivos de

calidad.

d. Administracién de recursos.

La gerencia debe determinar y proporcionar suficientes recursos
(humanos, financieros, materiales, instalaciones y equipo) para
implementar y mantener el Sistema de Calidad Farmacéutica y

continuamente mejorar su efectividad.
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La gerencia debe asegurar que los recursos son apropiadamente

aplicados a productos especificos, procesos o sitio.

e. Comunicacion interna.

La gerencia debe asegurar que los procesos de comunicacion

interna se encuentran establecidos y sean adecuados.

Los procesos de comunicacion deben asegurar el flujo de
informacién en forma apropiada entre todos los niveles de la

compafia.

Los procesos de comunicaciéon deben asegurar que los problemas
relacionados con los productos o el Sistema de Calidad

Farmacéutica se escalan en tiempo y forma.

f. Revision de la gerencia.

La alta gerencia debe ser responsable del gobierno del Sistema de
Calidad Farmacéutica a través de su revision para continuamente

asegurar que es adecuado y efectivo.

La gerencia debe evaluar las conclusiones de revisiones periédicas
del desempeiio de los procesos, calidad del producto y del Sistema

de Calidad Farmacéutica.

g. Manejo de actividades contratadas y materiales comprados.

El Sistema de Calidad Farmacéutica y las responsabilidades de la gerencia,

se extienden también al control y revision de cualquier actividad contratada

y la calidad de materiales comprados. La compafia farmacéutica es la

responsable Ultima de asegurar que existen procesos implementados para
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asegurar el control de las actividades contratadas y la calidad de los
materiales comprados. Estos procesos deben incorporar la administracion

de riesgos de calidad e incluir:

i. La evaluacion previa a la contratacion de operaciones o a la
seleccion de proveedores de materiales, de su adecuacion y
competencia para llevar a cabo las actividades o proporcionar el
material utilizando una cadena de abastecimiento definida (Ej.

Auditorias, evaluaciones de materiales, calificacion de proveedores).

i. La definicibn de las responsabilidades de ambas partes y los
procesos de comunicacion de las actividades relacionadas con la
calidad. Para actividades contratadas, esto debe ser incluido en un

acuerdo entre el otorgante y el proveedor del material o servicio.

iii.  Monitoreo y revision del desempefio del proveedor del servicio o del
material del proveedor, asi como la identificacion e implementacion

de cualquier mejora esencial.

iv. Monitoreo de ingredientes y materiales recibidos para asegurar que
provienen de fuentes aprobadas empleando la cadena de suministro

acordada.

h. Manejo de cambios en la propiedad del producto.
Cuando existan cambios en la propiedad de los productos (por ejemplo,
compras de registro o adquisiciones), la gerencia debe considerar su

complejidad y asegurar:

I. La definicidn de las responsabilidades en curso para cada una de las

compafias involucradas.
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La transferencia de la informacién esencial.

5.2.3. Mejora continua del desempefio del proceso y calidad del producto.

En esta seccion se describen las metas de cada una de las etapas del Ciclo de

Vida del Producto y los cuatro elementos especificos del sistema calidad

farmacéutico para alcanzar los objetivos de la ICH Q10. Estos puntos no

replantean los requerimientos de Buenas Practicas de Fabricacion aplicables a las

compafias.

a. Metas de las etapas del Ciclo de Vida del Producto.

Desarrollo Farmacéutico.

La meta de las actividades del desarrollo farmacéutico es disefiar un
producto junto con su proceso de manufactura para asegurar en
forma consistente el uso proyectado del producto, el cumplimiento de
las necesidades de los pacientes, profesionales de la salud,
autoridades regulatorias y las necesidades de clientes internos. El
enfoque del desarrollo farmacéutico se encuentra descrito en la ICH
Q8. Los resultados de los estudios clinicos, se encuentran fuera del
alcance de esta guia, pero son entradas para el desarrollo

farmacéutico.

Transferencia de Tecnologia.

La meta de las actividades de la transferencia tecnologica es
transferir un producto y el conocimiento del proceso entre el
desarrollo y la manufactura, ya sea dentro de un sitio de manufactura
0 entre varios. Este conocimiento es la base de los procesos de
manufactura, estrategia de control, alcance de la validacion del

proceso y mejora continua.
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Fabricacién comercial.

La meta de las actividades de la fabricaciébn comercial incluye el
poder elaborar el producto, el establecimiento y mantenimiento de un
estado de control y facilitar la mejora continua. El Sistema de Calidad
Farmaceéutica debe asegurar que la calidad deseada en el producto
se consigue en forma rutinaria, se alcanza el desempefio optimo del
proceso, el conjunto de controles es adecuado, las oportunidades de
mejora son identificadas y evaluadas, y el conocimiento se expande

continuamente.

Descontinuacion del producto.

La meta de las actividades de descontinuacion del producto es
administrar la etapa terminal del Ciclo de Vida del Producto en forma
efectiva. Para la descontinuacion del producto, un alcance
previamente definido debe ser empleado para administrar las
actividades tales como retencién de los documentos y muestras,
evaluaciones continuas del producto (Ej. Manejo de quejas y
estabilidades) y la forma de reporte de acuerdo con Ilos

requerimientos regulatorios.

b. Elementos del Sistema de Calidad Farmacéutica.

Los elementos descritos abajo pueden ser requeridos en por las diferentes

Buenas Practicas de Fabricacién en diferentes paises; sin embargo, el

modelo de la Q10 intenta fortalecer estos elementos para promover en

enfoque de ciclo de vida en la calidad del producto. Los elementos son:

Monitoreo del desempefio del proceso y la calidad del producto.
Sistema de acciones correctivas y acciones preventivas (CAPA, por
sus siglas en ingles).

Sistema de administracion de cambios.

Revision de la gerencia del desempefio de los procesos y la calidad

del producto.
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Estos elementos deben ser aplicados de tal forma que sean apropiados
para cada etapa del Ciclo de Vida del Producto, reconociendo las
diferencias entre ellas y sus metas. A través del Ciclo de Vida del Producto,
las comparfias son motivadas a evaluar las oportunidades de innovacion

para mejorar la calidad del producto.

Cada elemento se encuentra acompafiado de una tabla ejemplo su

aplicacion en las diferentes etapas del ciclo de vida de producto.

i. Monitoreo del Desempefio del Proceso y la Calidad del Producto.

Las compaiiias farmacéuticas deben planear y ejecutar un sistema
de monitoreo del desempefio del proceso y la calidad del producto
para asegurar que el estado de control se mantiene. Este sistema de
monitoreo proporcionara certeza de la continua capacidad de los
procesos y controles para fabricar un producto de una calidad
deseada y de que las areas de mejora continua son identificadas. El
monitoreo debe:

e Hacer uso del andlisis de riesgos de calidad para el
establecimiento de las estrategias de control. Es posible incluir
parametros y atributos relacionados con el farmaco y los
materiales involucrados en la fabricacion del medicamento,
componentes, instalaciones y condiciones de operacion,
controles en proceso, especificaciones de producto terminado, y
los métodos asociados y la frecuencia de monitoreo y control.
La estrategia de control debe facilitar la prealimentacion y
retroalimentacion ademas de las acciones correctivas y
preventivas adecuadas.

e Usar la administracion de riesgos de calidad para establecer
estrategias de control. Esto puede incluir parametros y atributos
relacionados con el farmaco y los materiales involucrados en la

fabricacion del medicamento, componentes, instalaciones y
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condiciones de operacién de los equipos, controles en proceso,
especificaciones de producto terminado, y los métodos
asociados y frecuencia de monitoreo y control. La estrategia de
control debe facilitar en forma oportuna la retroalimentacion o
prealimentacion y las acciones correctivas y preventivas
apropiadas.

Proporcionar las herramientas para medicion y analisis de los
parametros y atributos identificados en la estrategia de control
(Ej. Administracion de datos y herramientas estadisticas).
Analizar los parametros y atributos identificados en la estrategia
de control para verificar la continua operacion dentro del estado
de control.

Identificar las fuentes de variacibn que pueden afectar el
desempefio del proceso y la calidad del producto para
considerarlas dentro de las actividades de mejora continua
potencial o para reducir la variacion del control.

Incluir retroalimentacion de la calidad del producto tanto de
fuentes internas como externas (Ej. Quejas, rechazos de
producto, no conformidades, recuperaciones de mercado,
desviaciones, auditorias e inspecciones regulatorias 'y
observaciones).

Proporcionar el conocimiento para promover el entendimiento
del proceso, enriquecer el disefio espacial y facilitar enfoques

innovadores para la validacion de procesos.
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Tabla 5. Aplicacion del sistema de Monitoreo del Desempefio del Proceso y la Calidad del

Producto a través del Ciclo de Vida del Producto.

Etapa Actividades Técnicas
1. Desarrollo El conocimiento generado del proceso y producto asi
Farmaceéutico como el monitoreo del desempefio del proceso y

calidad del producto llevado a cabo durante el
desarrollo puede ser empleado en el establecimiento

de una estrategia de control de la fabricacion.

2. Transferencia de | El monitoreo durante las actividades de escalamiento
tecnologia puede proporcionar una idea preliminar del

desempefio del proceso y de su integracion exitosa en

la fabricacion.

El conocimiento obtenido durante las actividades de

transferencia y escalamiento puede ser empleado

para fortalecer la estrategia de control desarrollada.

3. Fabricacion Un sistema bien definido para el monitoreo del

comercial desempefio del proceso y la calidad del producto debe
ser aplicado para asegurar que la fabricacién se lleva
a cabo dentro del estado de control y para identificar

areas de mejora.

4. Descontinuacion Una vez que la fabricacion termina, las actividades de

del producto monitoreo como los analisis de estabilidad deben
continuar hasta que sean concluidos. En caso de ser
requerido, se debe asegurar la posibilidad de ejecutar
acciones de mercado en caso de ser requeridas, por

ejemplo recuperacion del producto.

ii. Sistema de acciones correctivas y acciones preventivas (CAPA, por
sus siglas en inglés).
Tanto los estandares ISO 9000 como las Buenas Practicas de

Fabricacion requieren a las compafias farmacéuticas contar con un
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CAPA para implementar las acciones correctivas y preventivas que
son el resultado de investigaciones de quejas, rechazos de producto,
no conformidades, recuperaciones de producto del mercado,
desviaciones, auditorias, inspecciones regulatorias, tendencias de
los monitoreos del desemperio del proceso y la calidad del producto.
Un enfoque estructurado del proceso de investigacion debe usarse
con el objetivo de determinar la causa raiz. El nivel de esfuerzo,
formalidad y documentacion de la investigacion debe ser
proporcional al nivel de riesgo, en linea con la ICH Q9. La
metodologia del sistema CAPA debe llevar a mejoras del producto y

proceso, promoviendo también su entendimiento.

Tabla 6. Aplicacién del Sistema de Acciones Correctivas y Preventivas durante el Ciclo de
Vida del Producto.

Etapa Actividades Técnicas
1. Desarrollo Se explora la variabilidad del proceso o producto. La
Farmacéutico metodologia CAPA es (til cuando las acciones

correctivas y preventivas son incorporadas al proceso

de disefio y desarrollo.

2. Transferencia de | Las CAPAs pueden ser empleadas como un sistema

tecnologia efectivo de retroalimentacion, prealimentacion vy

mejora continua.

3. Fabricacion El sistema CAPA debe ser empleado y la efectividad

comercial de las acciones debe ser evaluada.

4. Descontinuacion Las CAPAs deben continuar después de Ila

del producto descontinuaciéon del producto. El impacto en el

producto remanente en el mercado debe ser
considerado asi como otros productos que puedan
estar afectados.
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Sistema de Administracion de cambios.

La innovacién, mejora continua, las salidas del monitoreo del
desempefio del proceso y de la calidad del producto asi como las
CAPAs llevan al cambio. Para evaluar, aprobar e implementar estos
cambios en forma adecuada, se debe contar con un sistema de

administracion de cambios efectivo.

El sistema de administracion de cambios asegura que la mejora
continua se lleva a cabo en tiempo y forma. Debe proporcionar, en
un alto grado de confianza que no habra consecuencias inesperadas
del cambio.

El Sistema de Administracion de Cambios debe incluir lo siguiente,
de acuerdo a lo apropiado para cada etapa del Ciclo de Vida del
Producto:

e La administracion de los riesgos de calidad debe ser empleada
para evaluar los cambios propuestos. El nivel de esfuerzo y
formalidad de la evaluacion debe ser de acuerdo al nivel de
riesgo.

e Los cambios propuestos deben ser evaluados respecto a los
registros autorizados, incluyendo el disefio espacial (si fue
establecido) y/o el entendimiento del proceso y producto que
ese momento se tenga. La evaluaciéon debe considerar si el
cambio solicitada tiene impacto en los registros 'y
documentacién autorizada por las agencias regulatorias de
medicamentos de los paises en donde se comercializa el
producto.

e Los cambios propuestos deben ser evaluados por equipos de
expertos con experiencia y conocimiento de las éareas
relevantes a fin de asegurar que el cambio se encuentra
justificado técnicamente. Se debe establecer un criterio de

evaluacion prospectiva para los cambios propuestos.
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e Después de la implementacion, una evaluacion de los cambios
debe llevarse a cabo para confirmar que los objetivos del
cambio fueron alcanzados y que no hubo impacto negativo en la

calidad del producto.

Tabla 7. Aplicacion del Sistema de Administracién de Cambios durante el Ciclo de Vida del

Producto.
Etapa Actividades Técnicas
1. Desarrollo El cambio es una parte inherente del desarrollo del
Farmacéutico proceso y debe ser documentado; la formalidad del

proceso de administracion del cambio debe ser

consistente con la etapa de desarrollo farmacéutico.

2. Transferencia de | El sistema de administracion de cambios debe

tecnologia proporcionar el manejo y documentacién de los

ajustes hechos al proceso durante las actividades de

transferencia tecnolégica.

3. Fabricacion Un sistema de administracion de cambios formal debe

comercial existir para la fabricacion comercial. La vigilancia de la

unidad de calidad debe proporcionar la seguridad de
gue las evaluaciones se encuentran fundamentadas

en la ciencia y administracion de riesgos.

4. Descontinuacion Cualquier cambio que ocurra después de la

del producto descontinuacion del producto debe manejarse a traves

de un sistema de administracion de cambios

apropiado.

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

La revision de la gerencia debe proporcionar seguridad de que el
desempefio del proceso y la calidad del producto se mantienen

durante el Ciclo de Vida del Producto. Dependiendo del tamafio y
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complejidad de la compafiia, la revision de la gerencia puede

consistir de una serie de revisiones a diferentes niveles de

administracién y debe incluir una comunicacion oportuna y efectiva,

asi como un proceso de escalamiento apropiado de los problemas

de calidad hacia la alta gerencia.

El Sistema de Revision General debe incluir:

Los resultados de inspecciones regulatorias y sus
observaciones, auditorias y otras evaluaciones, asi como
compromisos hechos con las agencias regulatorias.

Revisiones periddicas de calidad, que pueden incluir la
medicion de la satisfaccion del cliente a través de las quejas de
mercado y recuperaciones del producto del mercado, las
conclusiones del monitoreo del desempefio del proceso y de la
calidad del producto y la efectividad de los cambios hechos al
proceso y producto, incluyendo aquellos que son resultado de
acciones correctivas y preventivas.

Acciones de seguimiento derivadas de revisiones gerenciales

previas.

El Sistema de Revisibn Gerencial debe identificar acciones apropiadas

como.

Mejoras al proceso de fabricacién y productos.
Provisiones, capacitacion y o reasignacion de recursos.

Captura y diseminacion del conocimiento.
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Tabla 8. Aplicacion del proceso de Revisién de la Gerencia del Desempefio del Proceso y la

Calidad del producto durante el Ciclo de Vida del Producto.

Etapa Actividades Técnicas
1. Desarrollo Algunos aspectos del proceso de revision de la
Farmaceéutico gerencia pueden ser aplicados para asegurar la

adecuacion del producto y el proceso de disefio.

2. Transferencia de | Algunos aspectos de la revision de la gerencia deben
tecnologia ser aplicados para asegurar que el producto
desarrollado y los procesos pueden ser fabricados en

escala comercial.

3. Fabricacion La revisiobn de la gerencia debe existir como un
comercial sistema estructurado, de acuerdo a lo arriba descrito,

y debe apoyar a la mejora continua.

4. Descontinuacion La revision general debe incluir aspectos como la
del producto revision de los resultados de estabilidad y quejas de

calidad del producto.

5.2.4. Mejora del Sistema de Calidad Farmacéutica.
A continuacion se describen las actividades que deben llevarse a cabo para

administrar y mejorar en forma continua el SCF.
a. Revision de la gerencia del Sistema de Calidad Farmacéutica.
La gerencia debe tener un proceso formal para revisar el SCF
periddicamente. Esta revision debe incluir:
I. Medicion del cumplimiento de los objetivos.
i. Evaluacion de los indicadores del desempefio que pueden ser

empleados para monitorear la efectividad de los procesos de calidad,

tales como:
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Quejas, desviaciones, CAPA y el proceso de administracion de
cambios.

Retroalimentacion de las actividades contratadas en forma
externa.

Auto-evaluaciones que incluyan evaluaciones de riesgos,
tendencias y auditorias.

Evaluaciones externas tales como inspecciones regulatorias y

sus observaciones y auditorias de los clientes.

b. Monitoreo de factores externos e internos que pueden tener impacto en el

Sistema de Calidad Farmacéutica.

Los factores monitoreados por la gerencia pueden incluir:

iv.

Nuevas regulaciones, guias y problemas de calidad que puedan

tener un impacto en el Sistema de Calidad Farmacéutica.

Innovaciones que pueden fortalecer el Sistema de Calidad

Farmacéutica.

Cambios en el ambiente de negocios y objetivos.

Cambios en la propiedad del producto.

c. Salidas de la revision y monitoreo de la gerencia.

Pueden incluir:

Mejoras al Sistema de Calidad Farmacéutica y sistemas

relacionados.

Revision de la politica y objetivos de calidad.
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iii. Documentacién y comunicacion oportuna y efectiva de los resultados
de las revisiones de la gerencia y acciones tomadas, incluyendo el

proceso de escalamiento de los problemas a la alta gerencia.
5.3. Implementacion del Sistema de Calidad Farmacéutica.

5.3.1. Retos y oportunidades.

El proceso de implementacion del SCF en los en los paises que integran las tres
regiones de la ICH: Estados Unidos de Norteamérica, Union Europea y Japon, se
encuentra actualmente en proceso. Se han observado ya los posibles beneficios
de contar con un modelo estandarizado de un Sistema de Calidad Farmaceéutica,
sin embargo los beneficios tangibles solo podran ser observados cuando el
sistema sea totalmente implementado e interpretado en forma consistente en las

tres regiones.

En forma general, la forma en la que la Industria Farmacéutica ha visualizado el
proceso de implementacién es a través de una serie de pasos que incluyen:®

e La decision de la compafia de implementar la Q10.

e Andlisis para identificar elementos o procesos a implementar —
generacion de los planes correspondientes.

e Integracion formal a través del SCF de los conceptos Calidad basada
en el disefio, Administracion de los riesgos de Calidad, Administracion
del Conocimiento y procesos del sistema de calidad.

e Evaluaciones internas para revisar los avances de la implementacion.

e Solicitud de una inspeccion en el sitio de manufactura para evaluar la
el SCF.

e Confirmacion y documentacion del estado de cumplimiento con la Q10.

8 WILKINSON, N. (04 de Abril de 2008). ICH Q10 - Delivering a Modern Effective Pharmaceutical
Quality System. Recuperado el 14 de Junio de 2010, del sitio web de Royal Pharmaceutical Society
of Great Britain: http://www.rpsgb.org.uk/pdfs/qpsymp080403NW.pdf

123



a. Retos.

Uno de los principales retos que ha enfrentado la implementacion de la
ICH Q10 esta relacionado con varios de los conceptos descritos en la
Q8, Q9 y Q10 tales como el disefio espacial, estrategias de control y
la administracion del conocimiento. Debido al creciente niumero de
preguntas que ha recibido, la ICH ha publicado un documento de
preguntas y respuestas®® con el objetivo de establecer puntos de
acuerdo y un nivel de comprension adecuado de los mismos.

A fin de incrementar el beneficio de un Sistema de Calidad
Farmaceéutica armonizado, otro de los retos importantes es convencer
a las regiones o paises que no pertenecen a la ICH para que empleen
esta gufa.®

Puede existir confusiéon ente el alcance del Ciclo de Vida del Producto
como esta descrito en la ICH Q10 y la forma en la que algunas Buenas

Précticas de Fabricacién lo describen.

b. Oportunidades.

El uso del andlisis de riesgo por la industria y agencias regulatorias, por
ejemplo en la planeacion de las inspecciones y en la evaluacién de
defectos de calidad para evitar recuperaciones de producto del mercado
innecesarias).

Trabajar con agencias regulatorias adicionales diferentes a las de las

tres regiones.

8 INTERNATIONAL CONFERENCE ON HARMONISATION OF TECHNICAL REQUIREMENTS
FOR REGISTRATION OF PHARMACEUTICALS FOR HUMAN USE. (29 de Octubre de 2009).
Quality Implementation Working Group on Q8, Q9 and Q10. Questions & Answers. Recuperado el
15 de Junio de 2010, del sitio web de ICH: http://www.ich.org/LOB/media/MEDIA5783.pdf

8 MORENAS, J. (5 de Diciembre de 2008). GCG Training Activities - Challenges and opportunities
in implementing ICH Q8, Q9 and Q10. Recuperado el 16 de Junio de 2010, del sitio web ICH:
http://www.ich.org/LOB/media/MEDIA5068.pdf
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5.3.2. Factibilidad de implementacion del modelo en la Industria Farmacéutica
mexicana.

A la fecha existen varios modelos de sistemas de administracion de la calidad
aplicables a la Industria Farmacéutica. La guia ICH Q10 integra a la I1SO
9001:2008 con las Buenas Practicas de Fabricacion de medicamentos generales,
con la particularidad de promover la mejora continua del proceso y de la calidad
del producto a través del uso de conceptos relativamente nuevos como la

administracion de riesgos y calidad basada en el disefio.

Los requerimientos de las Buenas Practicas de Fabricacion descritos en la NOM-
059-SSA1-2006 toman varios de sus elementos de la serie de estandares 1SO
9000 y de las Buenas Préacticas de Fabricacion sugeridas por la Organizacion
Mundial de la Salud; de hecho en el contenido de la norma (punto 18) se indica
gue es parcialmente equivalente a los estandares internacionales antes descritos,
es decir, algunos de los requerimientos opcionales de la ICH Q10 ya forman parte
de los requerimientos locales para fabricantes de medicamentos comercializados

en México.

En la tabla 9. se observa que existen algunos elementos adicionales a desarrollar
en el caso de empresas farmacéuticas que no cuentan con la certificacion 1SO,
estos son la politica de calidad, mejora continua, revision y compromiso de la

gerencia.
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Tabla 9. Correlacién entre 1ISO Q10, ISO 9000:2000% y NOM-059-SSA1-2006.

Elemento de la ISO NOM-059-SSA1-
Administracion de la Calidad IR 9000:2000 2006
Politica de calidad Capitulo 2.2 Capitulo 5.3 -
Acciones Correctivas Capitulo 3.2 ii | Capitulo 8.5.2 Capitulo 11
Acciones Preventivas Capitulo 3.2ii | Capitulo 8.5.3 Capitulo 11
Mejora Continua Capitulo 4 Capitulo 8.5 -
Revision gerencial Capitulo 2.6 Capitulo 5.6 -
Compromiso de la Gerencia | Capitulo 2.1 Capitulo 5.1 -

Es importante mencionar que debido a que las guias ICH Q8 y Q9 estan
integradas con la Q10, también es necesario implementar los conceptos y
enfoques ahi descritos. La lista de verificacion abajo proporciona orientacion a las

empresas que deseen implementar el sistema.®*

Tabla 10. Lista de Verificacion del avance en la implementacion del Sistema de Calidad

Farmacéutica.

1. Administraciéon de la Calidad.

a. ¢La compafiia cuenta con una politica de calidad? y ¢Los empleados de

todos los niveles se encuentran familiarizados con ella?

b. ¢La politica de calidad incluye la obligatoriedad de cumplir con los

requerimientos regulatorios relevantes y promover la mejora continua?

C. ¢La compafia tiene un Manual de Calidad complementado con los

requerimientos GMP relevantes?

d. ¢El Manual de Calidad define el alcance del Sistema de Calidad?

8 |T Pharma Validation Europe. ICH Q10: Quality Management Systems. Disponible en:

http://www.ccs-inspired.com/articles-listing/67-ich-q10-quality-management-systems  IT PHARMA
VALIDATION EUROPE. (s.f.). ICH Q10: Quality Management Systems. Recuperado el 16 de Junio
de 2010, del sitio web de IT Pharma Validation Europe: http://www.ccs-inspired.com/articles-
listing/67-ich-q10-quality-management-systems

8 DRAKULICH, A. (2 de Agosto de 2008). Pharmaceutical Quality Systems. Myth versus Reality:
What does Q10 implementation really mean for company? Recuperado el 16 de Junio de 2010, del
sitio web de PharmTech.com:
http://pharmtech.findpharma.com/pharmtech/article/articleDetail.jsp?id=534713&sk=&date=&%0A%
09%09%09&pagelD=2
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El alcance incluye todo lo siguiente:

(1)

Desarrollo farmacéutico

Si[ ] No[]

(@)

Transferencia de tecnologia

Si[ ] No[]

3)

Fabricacion

Si[ ] No[]

(4)

Descontinuacién del producto

Si[ ] No[]

¢El Manual de Calidad identifica los procesos del Sistema de Calidad, la
forma en la que se encuentran relacionados, secuencia e

interdependencias?

¢, Se encuentran claramente definidos los objetivos para el afio entrante y
fueron definidos los objetivos del afio previo? ¢Cuéles fueron? Y, ¢Se

cumplieron?

¢Existen indicadores clave del desempefio que demuestran que los
Objetivos de Calidad se cumplen (total o parcialmente)?: si la respuesta es

si, describirlos

Responsabilidad de la Gerencia.

¢cLas responsabilidades de la Gerencia se encuentran claramente

definidas en un documento aprobado?

¢, Se cuenta con evidencia de la participacion de la Gerencia en el disefio,

implementacién y monitoreo del Sistema de Calidad?

¢La Gerencia se encuentra involucrada en forma activa en la definicion y
comunicacion de roles individuales y colectivos, responsabilidades y
autoridades de todas las unidades organizacionales respecto al Sistema

de Calidad Farmacéutica?

¢Las interacciones entre los diferentes departamentos se encuentran

definidas y entendidas?

¢ Existen recursos asignados en forma adecuada al Sistema de Calidad?

¢Existe evidencia del apoyo activo de la Gerencia para el Sistema de
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Calidad?

¢Existen procesos de comunicacion oportuna y de escalamiento para
elevar los problemas de calidad a los niveles gerenciales adecuados y

resolver los problemas?

Supervision de actividades contratadas.

¢La compafia cuenta con una politica para la administracion de las
actividades contratadas y esta politica identifica al responsable individual

para cada tipo de actividad contratada?

¢En la politica se indica como requisito la elaboracion de un contrato o
acuerdo de calidad describiendo las responsabilidades de la parte que

otorga y la parte que acepta el contrato?

¢En la politica se indica como requisito una auditoria al proveedor del

servicio como una pre-condicion para aceptar el contrato?

Desempefio del proceso y sistema de monitoreo de la calidad del

producto.

¢La compafia cuenta con un plan escrito y sistema implementado para
monitorear el desempefio del proceso y calidad del producto a fin de
asegurar que el estado de control se mantiene? Proporcione una breve

descripcion.

¢, Se ha realizado un analisis de riesgo para definir la estrategia de control
del producto en el caso de productos y procesos criticos? Si la respuesta
es afirmativa, describir. Si la respuesta es negativa, ¢tiene la compafia un

plan establecido para desarrollar este analisis?

¢La estrategia de control asegura la retroalimentaciéon y CAPA (acciones

correctivas y preventivas) oportunas?

¢Existen herramientas de administracion de datos y estadisticas
implementadas y empleadas para medir y analizar los parametros

identificados en la estrategia de control?

¢La compaiia identifica en forma rutinaria fuentes de variacion que
afectan el desempefio del proceso y la calidad del producto para permitir

actividades de mejora continua a fin de reducir o controlar la variacion del
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proceso y/o producto?

¢La retroalimentacion del sistema CAPA se emplea para la mejora

continua y validaciones o verificaciones del proceso en curso?

Sistema CAPA (acciones correctivas y acciones preventivas).

¢La compafiia cuenta con un sistema CAPA Unico para asegurar que se
da seguimiento a cualquier incidente que requiere acciones correctivas y

preventivas a traves de soluciones efectivas?

¢ Como se mide la efectividad de las CAPAs? ¢ En donde se documenta?

¢Las actividades CAPA se revisan regularmente con los empleados de la

compafia? ¢La revision se documenta?

¢ El sistema CAPA incluye al menos: investigaciones de quejas, rechazos
de producto, no conformidades, recuperaciones de producto del mercado,
desviaciones, auditorias, inspecciones regulatorias y observaciones, asi
como tendencias provenientes del monitoreo del desempefio del proceso y

calidad del producto?

¢, Se realizan investigaciones para determinar la causa raiz cuando es
necesario para prevenir la recurrencia de las actividades CAPA? ¢Qué
porcentaje de actividades CAPA recurren? (revisar al menos los ultimos

dos afios)

Sistema de administracion de cambios.

¢La compafia cuenta con un sistema de administracion de cambios

establecido?

¢El sistema de administracion de cambios incluye un requerimiento de
evaluacion previa a la implementacion de un cambio significativo? ¢Quién

lo realiza/ revisa?

¢, Los cambios son evaluados respecto al disefio espacial? (Si el disefio
espacial no ha sido definido, entonces, ¢los cambios son evaluados en el

contexto del trabajo de desarrollo que fue realizado?)

¢, Se realizan experimentos piloto o a pequefia escala para evaluar el

efecto potencial de los cambios?

¢Existe un equipo definido para evaluar el efecto de los cambios? ¢Es

129




multidisciplinario? ¢La evaluacion se hace en forma oportuna y efectiva o
existen varios cambios abiertos? (Revisar la informacion de los ultimos dos

afnos)

¢Los cambios son evaluados respecto a el impacto regulatorio y se

justifican técnicamente? ¢ Se evalla también el impacto en otros sistemas?

¢Se cuenta con un sistema formal implementado para evaluar la

efectividad de los cambios (o la falta de) después de su implementacion?

Revision de la administracion.

¢, Se cuenta con un procedimiento establecido para realizar la revision por

parte de la administracién?

¢ Existe un procedimiento para la revision de la administracion?

¢Se hacen en forma regular revisiones de la administracion y estas
incluyen la revision de la implementacion de las recomendaciones de la

revision previa?

¢La revision de la administracion asegura que la calidad del producto se
mantiene a través del Ciclo de Vida del Producto? (ejemplo. ¢lIncluye
actividades de desarrollo, transferencia de tecnologia y cuando aplica la

descontinuacion del producto?

¢La revision de la administracion incluye la revision de observaciones de

inspecciones regulatorias?

¢La revision de la administracion incluye la medicion de la satisfaccion del

cliente?; por ejemplo las quejas y recuperacion de producto del mercado.

¢La revision de la administracion incluye la revision de los indicadores

clave de desempeiio?
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6. CAPITULO VI. CONCLUSIONES

Es ampliamente reconocido que las Buenas Practicas de Fabricacion de
medicamentos representan un elemento critico un Sistema de Calidad ya que,
aungue actualmente no cubren todo el Ciclo de Vida del Producto, proporcionan
los lineamientos minimos para la fabricacion y el control de los medicamentos,
establecen los puntos esenciales del Sistema de Aseguramiento de la Calidad,
requieren la existencia de un sistema de acciones correctivas y preventivas y

definen las responsabilidades de la gerencia.

El ICH Q10 Pharmaceutical Quality System (Sistema de Calidad Farmacéutica) es
un modelo internacional que complementa a las Buenas Practicas de Fabricacion
e integra la aplicacion de las guias ICH Q8 y Q9. Al ser un modelo basado en la
serie de estandares de administracion de la calidad 1ISO 9000 incorpora elementos
de responsabilidades de la gerencia y mejora continua de los procesos y

productos.

El SCF se encuentra actualmente armonizado entre las tres regiones que integran
el ICH (Japon, Estados Unidos de Norteamérica y Unidn Europea) aunque uno de
los retos principales es buscar el reconocimiento y uso de esta guia en paises que
no forman parte del ICH, de tal manera que el conocimiento e implementacion de
este sistema en la Industria Farmacéutica mexicana facilitaria la exportacion de los

medicamentos fabricados localmente.

Una caracteristica importante de la guia ICH Q10, es que promueve la mejora

continua.

La mejora continua favorece entre otras cosas el abatimiento de los costos ya que

los procesos en estado de control generaran productos de calidad; sin embargo,
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este concepto hasta ahora ha sido dificil implementar en su totalidad en la
Industria Farmacéutica debido a la complejidad que representa el sometimiento y
aprobacion de un cambio en la formulacion, especificaciones de producto,
controles del proceso especificaciones, etc. La aplicacion del enfoque cientifico y
andlisis de riesgos descritos respectivamente en la ICH Q8 Pharmaceutical
Development (Desarrollo Farmacéutico) e ICH Q9 Quality Risk Management
(Administracion de riesgos de calidad), fortalecera los vinculos y el entendimiento
comun entre la industria y agencias regulatorias que al final beneficiaran a los

pacientes, con el rapido acceso a nuevos medicamentos.

A fin de que la que los Laboratorios Farmacéuticos puedan gozar de los beneficios
que ofrece el modelo del Sistema de Calidad Farmacéutica, se recomienda la
publicacion local de la guia ICH Q10 a través de la Comision Interinstitucional de
Buenas Practicas de Fabricacion (CIPAM), encargada de la elaboracion de guias

para apoyar el cumplimiento de las BPFs en la Industria Farmacéutica.
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