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RESUMEN

En la Industria Farmacéutica es de caracter obligatorio llevar registros sobre la
calidad de los productos fabricados y toda actividad relacionada con las buenas
practicas de manufactura tiene que estar documentada, lo cual es supervisado a
través de inspectores de la Direccion Nacional de Medicamentos, mediante una
Guia de verificacibn del Reglamento técnico sobre buenas practicas de
manufactura para la industria farmacéutica RTCA 11.03.42:07. Productos
farmacéuticos y medicamentos de uso humano, buenas practicas de

Manufactura para la industria farmacéutica.

Actualmente muy pocos laboratorios farmacéuticos han elaborado
Procedimientos Estandar de Operacion para la revision anual de producto; y la
generacion de un cronograma y reporte de la RAP, que cumplan con las Buenas
Practicas de manufactura, por lo que es un riesgo potencial para el otorgamiento
del certificado de buenas practicas de manufactura, dado que la RAP es una
herramienta que nos permite vigilar la calidad de los productos que son
elaborados y distribuidos por los laboratorios. La presente investigacion se realizo
en el departamento de la Libertad, municipio de Santa tecla, durante un periodo
de 2 afios y medio, se realizado en los meses comprendidos del 05 de enero de

2021 y se termind en el mes de Julio 2023.

Para el desarrollo de la presente investigacién fue necesario partir de una
recopilacion de informacién acerca de los requisitos para la elaboracién de un
reporte RAP, para ello se consulté la NOM-059- SSA-2015 especificamente los
requisitos 5.9 y el 21.2 Apéndice B Normativo. A partir de esta informacion se
elaboré un Procedimiento de operacion estandar sus respectivos Registros y
Formatos de las actividades necesarias para un adecuado reporte de RAP
productos terminados, Los resultados obtenidos permitieron concluir que la

aplicacion de herramientas como la RAP incrementa la eficiencia y eficacia de los



procesos que se desarrollan en Industria Farmacéutica Nacional, permitiéndoles
tener un mayor control sobre los puntos criticos mas oportunidades de mejora e
incremento de la competitividad, con el fin de que sirva como fuente de consulta
efectiva para los estudiantes de la Catedra de Tecnologia Farmacéutica de la
Facultad de Quimica y Farmacia la Universidad de El Salvador y colegas
farmacéuticos, ya que el presente trabajo es una herramienta que garantiza la
ejecucion adecuada de las actividades realizadas, y ademas permite la
elaboracién del adecuado reporte de RAP.
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XVIII

1.0 Introduccion

La competitividad exige a la industria farmacéutica garantizar la calidad y
excelencia de los productos que brinda a sus consumidores los cuales deben de
llenar sus expectativas y satisfacer sus necesidades; es asi como la industria
farmacéutica debe de estar a la vanguardia para cumplir con altos estdndares de
calidad. En la actualidad utilizar la palabra calidad, nos exige apegarnos y cumplir

con lineamientos y normativas Nacionales e Internacionales si lo requiere.

En nuestro pais el ente regulatorio que evalGa a la industria farmacéutica es la
Direccién Nacional de Medicamentos DNM dicha institucion toma como base
para sus inspecciones la Guia de Buenas Practicas la cual se basa en el
reglamento técnico centroamericano RTCA 11.03.42:07, por lo tanto, debemos
de cumplir de manera obligatoria dicha normativa, sin embargo, esta entidad no
exige la Revision Anual de un Producto como un documento o requisito en la
estructura documental de las empresas farmacéuticas, pero no deja de ser un
punto auditable para autoridades internacionales. Por lo tanto, si el interés es
abrir mercado internacional, es necesario apegarse a las normativas
internacionales para dar cumplimiento a las exigencias de otros paises y a los

lineamientos que cada uno exige.

La revision anual de producto (RAP) tiene como finalidad el analisis de tendencia
en los procesos de fabricacion, acondicionamiento y andlisis fisicoquimico y
microbioldgico del producto, de manera que pueda predecirse su comportamiento
en el plazo inmediato y se puedan tomar acciones correctivas sobre las causas
de variacion, asi como también que se establezcan medidas preventivas
permanentes, ademas de evitar la fabricacion de productos defectuosos,
permitan mejorar el proceso gradualmente. Toda la informacién generada
conforma un reporte especial denominado Reporte de Revisién Anual de

Producto (RRAP), el cual se elabora y revisa por producto y esta constituido por



XIX

datos generales, datos estadisticos, diagramas de control y el reporte anual de

cada producto.

El objetivo del presente trabajo de investigacion fue proponer un procedimiento
de operacion estandar y un formato de un reporte de Revision Anual de Producto
(RAP), el cual se elabora a partir de la revision de la NORMA Oficial Mexicana
Buenas préacticas de fabricacion de medicamentos NOM-059-SSA1-2015, punto
59 vy el 21.2 apéndice B Normativo, Revision anual del producto, en el
procedimiento se enumera paso a paso el flujo que debe tener para la obtencién
de la informacién que contiene el procedimiento y reporte, y quien dentro de un
laboratorio farmacéutico es el responsable de proporcionarlo, para luego llegar a
un resumen y generar propuestas sobre los diferentes procesos de fabricacion,

analisis de calidad etc.

La finalidad del trabajo es que los laboratorios farmacéuticos de El Salvador y los
alumnos de la carrera de quimica y farmacia que deseen consultar puedan
implementar el Reporte de RAP; que puedan realizar el llenado de los formularios
y registros descrito en el procedimiento en el Procedimiento Estandar de
Operacién estandar para comprobar el funcionamiento del sistema de registro.
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2.0 Objetivos

2.10bjetivo General

Proponer un procedimiento de operacion estandar del proceso de la

revision anual de producto (RAP) en la industria farmacéutica salvadorefia.

2.20bjetivo especifico

221

2.2.2

2.2.3

Recopilar informacion referente de los requisitos para la
elaboracion de un reporte RAP segun la Norma mexicana: Buenas
practicas de fabricacion de medicamentos la NOM-059- SSA-2015
indicado en el numeral 5.9 y el 21.2 Apéndice B Normativo.

Revision anual del producto

Disefar la propuesta de un procedimiento de operacion estandar
donde describa los pasos a seguir para el desarrollo de la revision

anual de producto (RAP).

Elaborar la propuesta de un formato de reporte de RAP, para la

forma farmacéutica estéril parenteral.
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3.0 Marco Teorico

3.1 Introduccion a la Calidad

La historia de la humanidad esta ligada directamente con la calidad desde los
tiempos mas remotos. Ya el hombre primitivo, al construir herramientas, armas,
elaborar alimentos, confeccionar la vestimenta, etc., observaba las
caracteristicas del producto en busca continua de mejoras que le proporcionan
ventajas competitivas. Esta busqueda de la calidad provocé el derrumbamiento
de unas culturas y el florecimiento de otras Esta busqueda de la calidad supuso
de hecho, la aparicion de los primeros y arcaicos métodos de verificacion de esta.
11)

El primero de ellos, posiblemente se remonta a épocas anteriores al nacimiento
de Cristo. En el afio 2150 A.C., en la antigua Babilonia, la calidad en la
construccion de casas era verificada y sancionada en el Codigo de Hammurabi,
cuya norma 229 establecia que "si un constructor construye una casa y no lo
hace con buena resistencia y la casa se derrumba y mata a los ocupantes, el
constructor debe ser ejecutado”. Los fenicios también utilizaban un programa de
accion correctiva para asegurar la calidad, con el objeto de eliminar la repeticién
de errores. Los inspectores simplemente cortaban la mano de la persona
responsable de la calidad insatisfactoria. Otros ejemplos de uso de la calidad en
antiguas culturas son las piramides egipcias, los frisos de los templos griegos,

etc.

Durante la Edad Media surgen mercados con base en el prestigio de la calidad
de los productos, se popularizé la costumbre de ponerles marca y con esta
practica se desarrollo el interés de mantener una buena reputacion (las sedas de
damasco, la porcelana china, etc.) Dado lo artesanal del proceso, la inspeccion
del producto terminado era responsabilidad del productor, el artesano, que solia

vender o no dependiendo de la calidad del producto. Con la llegada de la Era
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Industrial la situacion respecto a la calidad cambidé. El taller cedidé su lugar a la
fabrica de produccién masiva, bien fuera de articulos terminados o bien de piezas

que iban a ser ensambladas en una etapa posterior de produccion.

La era de la revoluciéon industrial, trajo consigo el sistema de fabricas para el
trabajo en serie y la especializacion del trabajo. Como consecuencia de la alta
demanda, unida al espiritu de mejorar la calidad de los productos, la funcién de
inspeccion llega a formar parte vital del proceso productivo y era realizada por el
mismo operario (el objeto de la inspeccidon simplemente sefalaba los productos

que no se ajustaban a las caracteristicas deseadas).

A fines del siglo XIX y durante principios del siglo XX, coincidiendo
fundamentalmente con la Primera Guerra Mundial el objetivo fundamental era la
produccién. Con las aportaciones de Taylor la funcién de inspeccion se separa
de la produccion. (11) Por primera vez en la historia la produccion se centraba
radicalmente en el proceso por encima de las habilidades personales de los
trabajadores, y mas adn que el proceso, en la inspeccion de los productos
elaborados. Estas circunstancias provocaron la aparicién del control de la calidad
como primera funcién de calidad diferenciada.

El control de la calidad se mantendria durante mucho tiempo como método
fundamental, y a veces Unico método para la obtencion de la calidad. Durante la
Segunda Guerra Mundial, y afios posteriores, el control de la calidad apenas varié
en los paises occidentales, especialmente en los Estados Unidos, trabajando

fundamentalmente con las ideas de Taylor.

La Segunda Guerra Mundial fue el catalizador que permitié aplicar el control
estadistico de la calidad a diversas industrias en los EE. UU., cuando la simple
reorganizacion de los sistemas productivos resultoé inadecuada para cumplir las
exigencias del estado de guerra. Al utilizar el control estadistico de la calidad, los
EE. UU. pudieron producir articulos militares de bajo coste y en gran cantidad,

con la calidad deseada.
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Sin embargo, ya en la posguerra, Japon, enfrentado a la falta de recursos
naturales y dependiendo en alta grado de sus exportaciones para obtener divisas
que les permitieran comprar en el exterior lo que no podian producir
internamente, se dieron cuenta de que para sobrevivir en un mundo cada vez
mas agresivo comercialmente, tenian que producir y vender mejores productos
gue sus competidores internacionales como Estados Unidos, Inglaterra, Francia
y Alemania. El control estadistico de la calidad lleg6 a Jap6n en 1946. Muy poco
tiempo después, Ishikawa revolucion6 entonces estos métodos estadisticos de
control de la calidad en Japon; cuya aplicacion llevé a muchas empresas de este

pais a liderar los mercados internacionales.

A partir de ese momento, la calidad dejo de ser entendida Unicamente como
control de calidad del producto, es decir, inspeccién del producto elaborado, para
ser considerada a lo largo de todo el proceso de produccion; desde el disefio del
producto hasta su entrega al cliente, pasando por todas las actividades
intermedias, no Unicamente aquellas que implican la producciéon en si, sino
también las actividades administrativas, comerciales, la atencion al cliente, el

servicio postventa, etc. (14).

En 1950, surgio la primera publicacion mundial sobre el control de calidad. Se
trataba de la revista Statistical Quality Control, editada por la Unién de Cientificos
e Ingenieros Japoneses (UCIJ). (14). Posteriormente, en 1962 se publico
“Quality Control for Theo Foreman, gracias de nuevo a la UCIJ y dirigida
principalmente a los obreros y sus supervisores. La revista motivaba a los obreros
a leer, intercambiar informacioén y procurar el desarrollo mutuo. Posteriormente,
en las décadas de los 70 y 80, surgirian 3 figuras que iban a ser denominados
los padres de la Calidad, tal como se entiende actualmente. Se trataba de P.
Crosby E. Deming, y M. Juran.

Establecieron los conceptos que iban a dar lugar, primero a la gestion integral de
la calidad (o aseguramiento de la calidad), y posteriormente a la calidad total. Se
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trataba fundamentalmente de elevarse sobre el control de la calidad para
gestionar la calidad. A la aplicabilidad de la calidad a todos los aspectos
empresariales, se sumaban ahora los conceptos de cero defectos, mejora
continua de los procesos, consecucion de objetivos de calidad,
institucionalizaciéon de la calidad en la empresa, etc. En los afios 70 y a raiz de la
crisis del petréleo se produce un cambio radical en las tendencias productivas
hacia la reducciébn de costes y el aprovechamiento de los recursos
(especialmente los materiales y energéticos). (15)

Se produce una evolucion en el anterior enfoque hacia el cliente, adicionando el
término “al mas bajo coste”. Se establece la calidad como un grado predecible
de uniformidad y fiabilidad a bajo coste, adecuado a las necesidades del
mercado. Se plantea el control del proceso productivo por retroalimentacion y
correccion, en lugar de la inspeccion final. La aceptacion se basa en obtener una
“alta calidad a bajo coste, por lo que las empresas deben producir articulos
altamente fiables, funcionales y de bajo coste”. Durante los afios 80, se produce

una gran inestabilidad, ya que los mercados son muy cambiantes.

Por ello la tendencia de la calidad es a evolucionar de tal forma que las empresas
se adelanten a las necesidades del mercado y a la creacion de productos
innovadores, por lo que la aceptacién consiste en alcanzar las necesidades del

cliente, aun antes de que ellos sean conscientes de ellas (requisitos latentes).

En 1987 aparecen las normas 9000 fijando un nuevo lenguaje en lo referente a
la Calidad y que ha llegado a tener repercusion internacional siendo referente en
esta materia. En el inicio de los afios 90, se percibe una inquietud en la sociedad
por la calidad de los productos comprados, percibiendo la calidad como
procedimiento de negocio a través de toda la empresa, tomandose a los clientes
internos y externos como el eje de la actividad y se observa la necesidad de la

implantacion de una mejora continua. Se elabora la 1ISO 9001:1994 donde se
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introduce el concepto de acciones preventivas para garantizar la calidad de

producto previamente a la finalizacién de este.

La version aparecida en 2000 centra su atencion en encontrar los requisitos y
expectativas de los clientes para el disefio de los procesos fundamentales de la
organizacion. (1) 2008 trajo consigo una nueva revision que introducia requisitos

legales y una mayor implicacion de la direccion.

La situacion actual y las tendencias de futuro, se basan en los Sistemas de
Gestion de la Calidad Total, Sistemas Integrados y los modelos de excelencia,
que asumen todos los ingredientes del Aseguramiento de Calidad, o Gestién
Integral de la Calidad, y los amplia con el fin de lograr esa orientacion al cliente
para ofrecerle lo que le satisfaga en todo momento, dando al factor humano y a
su participacion la importancia y relevancia que se merece como condicion

basica e imprescindible para lograr el citado objetivo.

A modo de resumen, en este proceso de evolucion de la gestion de la calidad en

las empresas se distinguen cinco diferentes etapas:

Inspeccién: La etapa en la que se cuida la calidad de los productos mediante un

trabajo de inspeccion.

Control estadistico del proceso: La etapa en la que se cae en la cuenta de que la
atencion a la calidad exige observacion del proceso a fin de controlarlo y

mejorarlo.

Aseguramiento de la calidad o gestion integral de la calidad: La etapa en la que
se percibe la necesidad de asegurar la calidad en todo el ciclo de vida del

producto.

Calidad total: La etapa en la que la calidad, impregnando toda la empresa, ha de
ser la estrategia para emplear para tener éxito en el mercado frente a los

competidores.
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Integracion: La etapa en la que se integra con otros sistemas como el Sistema
de Gestion Medioambiental, Sistema de Gestion de la seguridad y salud en el
trabajo u otros mas especificos del sector. Asi, puede describirse la evolucion de
los métodos aplicados a la calidad, de acuerdo con la siguiente imagen: (1)(2)

Figura N°1. Implementacion de la Norma 2

e
e
oo
e
AE—

El control de la calidad era la aplicacion de técnicas y medios para alcanzar,
mantener y mejorar la calidad de un producto o de un servicio. Para su
consecucion, se planteaban las siguientes técnicas y actividades, relacionadas

en la consecucion del fin tratado:

Especificacion de las necesidades del producto o servicio, disefio del producto o
servicio de manera que cumpliese con las especificaciones, produccién o
instalacion que cumpliese completamente con las especificaciones, inspeccion
para cerciorarse del cumplimiento de las especificaciones. revision durante el uso
a fin de que se recogiera informacién, a fin de que en caso necesario sirviese

como base para modificar las especificaciones. (1)

El desarrollo de estas actividades proporcionaba al cliente un mejor producto o
servicio al menor costo. Para el mejor desempefio de estos planteamientos, se

empleaba el control estadistico. Este consistia en recopilar, analizar e interpretar
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los datos para el uso del control de calidad, mediante el uso de técnicas que
permitian conocer la situacion real de la calidad del producto o servicio: control
estadistico del proceso, muestreo por aceptacion y por atributos, graficas de
control. A todas las acciones planeadas o sistematicas que se necesitaban para
garantizar que un producto o servicio satisficiese los requisitos de la calidad se
les conocia como garantia de calidad. Se tiene la certeza que la calidad obtenida
es la que se esperaba al principio. Esto implicaba una continua evaluacién de la
adecuacion y de la efectividad para la aplicacion de medidas correctoras y
ofreceria una retroalimentacion para el funcionamiento. Es decir, era la

implantacion de medidas correctivas ante anomalias detectadas. (11)

3.2 Aseguramiento de la Calidad

El aseguramiento de la calidad consistia en la implantacion de un conjunto de
acciones planificadas y sistematicas que eran necesarias para proporcionar la
confianza adecuada de que un producto o servicio satisficiese los requisitos
dados sobre la calidad. La proporcién de la confianza constituia un objeto e
implicaba a todas las actividades que en una empresa se desarrollaban, tanto en
el seno de la empresa como en el cliente, tanto a nivel colectivo como individual.
El grupo de las disposiciones del aseguramiento de la calidad debia adaptarse a

la funcién y al uso previsto del producto o servicio.

El aseguramiento interno de la calidad hacia referencia a las exigencias de los
productos elaborados normalmente y a los objetivos en materia de desarrollo
comercial y de la politica de la calidad. El aseguramiento de la calidad surgia de
la organizacion implantada y de la aplicacion efectiva de las disposiciones
previstas. Se controlaba mediante auditorias internas. El aseguramiento externo
de la calidad hacia referencia a las exigencias de los clientes. Significaba la
aptitud de la empresa que suministraba productos que tenian la calidad exigida.
(5)
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Se controlaba mediante auditorias externas en cualquier caso, el aseguramiento
de la calidad por una empresa significaba: Tener un sistema formal de calidad,
prevenir antes que detectar, ya que el aseguramiento no se creaba mediante la
inspeccion, actuar eficaz y eficientemente eliminando la causa basica de las no
conformidades y no sobre los sintomas, evidenciar activa y documentalmente las
acciones para establecer confianza: cumplimiento con las normas o requisitos

legales y establecer criterios de calidad acordes con los requisitos. (1)

3.3 Calidad Total

Los Sistemas de Gestion de la Calidad se pueden definir como “el conjunto de
actividades de la funcion general de la direccion que determinan la politica de la
calidad, los objetivos y las responsabilidades y se implantan por medios tales
como la planificacion, el control de la calidad, el aseguramiento de la calidad y la
mejora de la calidad en el marco del sistema de la calidad”. Los objetivos basicos
de los Sistema de Gestion de la Calidad son, entre otros: abarcar todas las
actividades que se realizan dentro de la empresa. Es decir, definir su marco
operativo, alcanzar el compromiso de cada una de las personas integrantes de
la empresa, sea cual sea su puesto de trabajo y actividad. definir cual es la
composicion y funciones de sus recursos, considerar que cada persona es
proveedor y cliente de otras personas, como eslabén que forma la cadena de la
calidad, poner énfasis en la prevencion, con el objetivo de hacer las cosas bien a
la primera, y en el plazo previsto, de acuerdo con los requisitos del cliente, cada
departamento ha de tener sus propios sistemas para controlar su trabajo, y la
funcién calidad se preocupa de la fiabilidad de estos sistemas y de la
coordinacién entre departamentos, buscar la participacion y el compromiso de
todos, y tiene como objetivo obtener la satisfaccion de todas las personas de la
empresa con su trabajo, los defectos han de ser origen de soluciones, el origen
mayoritario de los problemas esta en los sistemas y procedimientos de trabajo de

la empresa. (11)
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La gestion de la calidad pone en marcha un sistema que anima a las
organizaciones a identificar y analizar los requisitos del cliente, a definir unos
procesos que proporcionen productos aceptables por el cliente y a mantener
estos procesos bajo control, proporcionando asi confianza tanto a la organizacion
(antiguo aseguramiento interno) como a sus clientes (antiguo aseguramiento
externo) de su capacidad para suministrar productos que cumplan los requisitos
de forma consistente para que se mejore o realce la satisfaccién de los clientes.
Ahora bien, dado que las necesidades y expectativas de los clientes son
cambiantes las organizaciones deberan preocuparse por mejorar continuamente
sus productos y servicios. Con lo expresado hasta el momento sobre la realidad
de la organizacion y sus necesidades en relacion con la calidad, se ve que son
aspectos clave: satisfaccion del cliente, la confianza en que se cumpliran los

requisitos, el control de los procesos, la mejora de las prestaciones.

Asi, si se observa las nuevas definiciones de planificacion de la calidad,
aseguramiento de la calidad, control de la calidad y mejora de la calidad se
comprobara que la Planificacion de la Calidad, Aseguramiento de la Calidad,
Control de la Calidad y Mejora de la Calidad son partes de la Gestion de la
Calidad. Todos ellos forman parte de la gestion de la calidad y deben ser puestos
en juego conjuntamente para que la gestion de la calidad consiga los resultados
necesarios y esperados. Todas las organizaciones requieren de procesos para
llevar a cabo una adecuada planificacion, de procesos para dar confianza en que
lo planificado se obtendra, de procesos para medir y demostrar qué se ha
obtenido y de procesos para tomar decisiones y mejorar los resultados. Estos
aspectos no son independientes y son considerados bajo una concepcién global

por las organizaciones. (10)
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3.3.1 Conceptos basicos
La calidad aplica a todas las actividades. Como se veia anteriormente, en el
origen la calidad aplicaba al producto, lo cual fomentaba la inspeccion del
producto elaborado, controlando y desechando aquellos productos considerados
defectuosos segun unas caracteristicas inspeccionadas. Posteriormente, se
consideré que desechar los productos defectuosos o sin calidad constituia un
coste importante para las empresas. Este coste suponia una desventaja
competitiva, ya que debia repercutir en los productos conformes, lo cual
aumentaba el precio de estos. A mayor cantidad de productos defectuosos,
mayor precio de los productos conformes. Esta situacion de control era muy
costosa de mantener, ya que Unicamente se sabia si el producto era 0 no
defectuoso, una vez elaborado, lo cual provocaba graves pérdidas a las
empresas. Este hecho sugiri6 la posibilidad de controlar algo mas que el producto
elaborado, y comenzd a controlarse el proceso, de modo que se comenzaron a
detectar los fallos del producto mucho antes de que este estuviera elaborado, con
lo cual, se podian desechar al comienzo de la cadena, disminuyendo las materias

primas empleadas, asi como el tiempo de fabricacion.

En definitiva, se disminuy6 el coste del producto. Posteriormente, comenzé a
controlarse algo mas que el proceso de produccion y el producto. Si ambos eran
correctos, es decir, se producia correctamente de acuerdo con unas
especificaciones, y los productos eran conformes, y, sin embargo, en ocasiones,
los productos elaborados no satisfacian al cliente, quizé fuera debido a fallos en
el disefio de estos. Se controlo el disefio. Y después los requisitos del cliente, y
el servicio posventa, y las condiciones de los trabajadores, y los costes, y las
compras, y asi sucesivamente, llegando a abarcar todos los aspectos
empresariales. (11) Actualmente no existe ninguna funcion empresarial no sujeta
a gestion de la calidad, y a mejora. Abarca desde la funcion de administracion de
las empresas a la de recursos humanos, pasando por la produccién, compras,

etc.
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- La calidad es responsabilidad de todos.

Comunmente se tiene la idea de que la calidad es responsabilidad de la direccion
de la empresa exclusivamente, y que el trabajador simplemente debe realizar el
trabajo encomendado. Esta es una visién arcaica, no aplicable a la empresa
moderna. En un mundo en el que la competitividad es grande, en el que, en
Espafia, sin ir mas lejos, el 70% de las empresas que se crean desaparecen
antes de 3 afios, la calidad debe ser responsabilidad de todos. Por una parte,
responsabilidad de la direccién. La calidad permite alcanzar ventajas
competitivas a la empresa, que contribuyen desde facilitar la supervivencia de
esta, hasta liderar los mercados. Estas ventajas competitivas pueden estar
basadas en la reduccién de costes, en la obtencion de los productos en
momentos determinados, en la fabricacién de productos con caracteristicas de

seguridad excepcionales. (11)

Ademas, la nueva norma da a la alta direccion el rol de que las responsabilidades
y autoridades sean asignadas, comunicadas y entendidas por la organizacion.
De tal forma que se prevea y se asigne la responsabilidad que garantice que el
sistema de gestion es conforme a la norma, los resultados son acordes a lo
previsto y hay un seguimiento del desempefio, que atiende a las oportunidades
de mejora, y promueve el enfoque al cliente. Por ultimo, también es obligacion de
la direccion defender la integridad del sistema a la hora de la implantacion de
cambios en la organizacién. Por otra parte, el trabajador, es igualmente
responsable de la calidad. Dos son los motivos fundamentales que llevan a ello:
La mejora de la calidad del trabajo individual lleva al trabajador a mayores cotas
de competencia; es decir, el trabajador se desarrolla como profesional, puede
aventajar en ciertos aspectos a sus comparieros, obtiene una mayor satisfaccion
del trabajo bien realizado, y tiene la posibilidad de comunicar su experiencia a

otras personas.
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En segundo lugar, el producto del trabajo de cada trabajador tiene repercusiones
en el global de las empresas, el producto o servicio final ofrecido por la empresa
puede considerarse como la suma de pequefas partes; las aportadas por cada
trabajador. Desde ese punto de vista, la empresa dificilmente se diferenciara
competitivamente de las demas, si sus trabajadores no contribuyen a ello.
Individualmente, tanto trabajador como directivo deben contribuir a la mejora de
la calidad y a la busqueda de la excelencia en todos los aspectos de la empresa.
La supervivencia de estas, asi como el desarrollo y la calidad de vida personal,
vienen determinadas en gran medida por ello. En palabras mas llanas, si la
empresa sucumbe por falta de calidad, y tanto directivos como trabajadores se
encuentran sin trabajo, no podran llevar a cabo gran parte de las metas

profesionales y personales deseadas por ellos. (1)
- La calidad es satisfaccion al cliente.

Todos somos clientes unos de otros Es preciso variar la percepcion de que cliente
es exclusivamente aquel que compra un producto o un servicio. A este tipo de
cliente se le denomina habitualmente “cliente externo”, debido a que suele ser
ajeno a la empresa que le facilita el producto o el servicio. Dado que existe un
cliente externo, existe también un “cliente interno”, dentro de las propias
organizaciones. Esta vision, el hecho de que unos somos clientes de otros es
necesaria en la empresa actual, ya que este concepto es el Unico que lleva a
todos los miembros de la empresa a realizar su trabajo a conciencia, evitando
ocultar o camuflar defectos del producto que apareceran posteriormente en

cualquier fase del disefio, desarrollo o comercializacion de este. (5)
- Calidad es prevenir.

Calidad no es exclusivamente controlar. Esta vision es antigua. Controlar es
necesario para diferenciar los productos o servicios conformes de los
defectuosos. Controlar conlleva un alto coste para las empresas. Del control de

la calidad es necesario pasar a la gestion de la calidad. La prevencion forma parte
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principal en la gestion de la calidad. Actualmente el énfasis en gestion de la

calidad esta orientado a la prevencion de las no conformidades.

Los métodos de deteccion temprana de defectos han sido ampliamente
desarrollados y son de uso habitual en las empresas que gozan de madurez
relacionada con la gestion de la calidad. Otros defectos, detectados en el
producto final, no pueden ser corregidos, y conllevan efectos desastrosos. Aun
se recuerdan tragedias como la del transbordador Challenle que supuso un grave
escarnio para la agencia espacial NASA, que le obligb a modificar todo su

programa espacial. Sin duda, se pueden encontrar cientos de ejemplos similares.

Es por ello por lo que el refran espafiol “mas vale prevenir que curar” ha tomado
un sentido de vital importancia en la gestion de la calidad actual. El trabajo debe

hacerse bien, a la primera. (1)
- Calidad es mejorar.

La calidad no es estatica; no es conformista. Es necesario alcanzar
continuamente cotas de actuacion superiores, ya que este hecho es el Unico que
aseguran a las empresas alcanzar ventajas competitivas sobre las demas.
Estancarse es perecer. Aqui también pueden contarse innumerables ejemplos
que atestiguan este hecho. En automocion, donde los productos, los vehiculos,
cuentan con caracteristicas de fiabilidad y seguridad elevada, se debe competir
adicionalmente en coste, servicio e imagen. En la década de los 80, las
compafias de automocién japonesas, especialmente Nissan, se habian
adueiado del 40% del mercado norteamericano de coches, ofreciendo para ello
las mejoras demandadas por los usuarios en cuanto a la relacion calidad/precio.
(30)

- La calidad promueve la colaboracion.

La calidad promueve la colaboracion. Ya se ha visto anteriormente que la calidad

es responsabilidad de todos, y que cada cual, en su trabajo, tiene un cliente,
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interno o externo, que hard uso de lo que el primero haya producido.
Adicionalmente, se busca la mejora continua. Todo esto, lleva a promover la
colaboracion y la participacion entre trabajadores, y entre trabajadores y
directivos. Si mejoras un proceso, dalo a conocer para que los demas puedan
mejorar a tiempo. Si eres cliente de otro trabajador en la empresa, esperaras que
éste te proporcione el producto o servicio en las mejores condiciones, de igual
modo que tu cliente en la empresa espera o mismo de ti. Esto fomenta las

relaciones humanas en el trabajo, asi como el incremento de la satisfaccion. (1)

3.3.2 Laimportancia de la Calidad en un medicamento
La calidad de un medicamento se puede determinar por el cumplimiento de tres
pardmetros fundamentales: la eficacia del principio activo que esta dada por la
accion farmacoldgica adecuada a la forma farmacéutica, la via de administraciéon
y la necesidad del paciente; la seguridad del medicamento que esta determinada
por una correcta dosificacién y minimos efectos secundarios; y la estabilidad de
los medicamentos que es la cualidad de mantener sus caracteristicas dentro de

los limites, durante el periodo de vida atil (Manzano y Morales, 2003).

También es importante la rentabilidad; en este aspecto, la calidad es significativa
porque al final se podra obtener una mayor rentabilidad. Pero ¢ Cémo se llega a
la rentabilidad a través de la calidad? Con sensibles mejoras en la productividad
y en la competitividad mediante: reducciones de costos. Al final resulta mucho
mas barato hacer las cosas bien desde el inicio que ir destinando recursos a
corregir los defectos, cuidar la imagen del producto (evitar la liberacion de
productos defectuosos no detectados en la empresa sino por el cliente, lo cual
generaria un retiro del mercado y afectaria la reputacion e imagen de la marcay,
consecuentemente, de la empresa. La reputacion y la imagen tienen repercusion
directa en: las ventas a consumidores finales, las negociaciones con clientes, con

contratistas y con proveedores, sistemas de calidad que aseguren confiabilidad
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en los procesos productivos y de Control de Calidad durante la fabricacion del

medicamento.

La Industria Farmacéutica salvadorefia, al igual que otras industrias, esta
sometida a las reglas del mercado y a las exigencias de una entidad regulatoria,
gue impone un requerimiento de calidad en el medicamento, sin el cual un

determinado producto no podré ser utilizado por los consumidores.

El consumidor es, especialmente, sensible a los productos farmacéuticos y los
laboratorios fabricantes cuidan mucho la calidad de estos, ya que cualquier
deficiencia puede incidir en la negacion del permiso sanitario, lo que provocaria

el inmediato retiro del producto y hasta un posible cierre del laboratorio fabricante.

3.3.3 Aseguramiento de Calidad en la Industria Farmacéutica
La finalidad del &rea de Aseguramiento de Calidad es garantizar la disminucion
o eliminacion de errores en el disefio, desarrollo, fabricacion, control, liberacion y
distribucion del producto cumpliendo las normas BPM, para garantizar la
seguridad, calidad y eficacia de los medicamentos. Para el cumplimiento de estas
acciones es necesaria la implementacién de un sistema de calidad. Cada
empresa farmacéutica funciona con un sistema de calidad que le permite
conseguir sus objetivos bajo condiciones de una fluida interrelacion, con el criterio
de procedimientos calificados por personal debidamente entrenado y consciente
de que el autocontrol es el motor de la calidad. El sistema de calidad asegura que
la produccién farmacéutica se mantenga controlada en todas sus operaciones,
desde la adquisicion de la materia prima y materiales, hasta la elaboracion,
confeccion y distribucion del producto. El sistema de calidad de la empresa gira
en torno al cumplimiento de las normas de BPM: insumos, instalaciones y
maquinaria, procedimientos operativos, registros, recursos humanos vy
compromiso gerencial; a su vez se complementa con normas de seguridad,

normas ambientales y normas de control de laboratorio (ICH Q10, 2008).



38

Con el fin de comprender el contenido y alcance de las BPM, es necesario
conocer su definicion e importancia, lo cual involucra tanto la produccion como el
CC del producto para el logro de medicamentos eficaces y confiables. A las BPM
se las define como un “conjunto de normas destinadas a asegurar la calidad,

seguridad y eficacia de los medicamentos”. (11)

Los medicamentos se fabrican dentro del concepto garantia, es decir, productos
farmacéuticos que posean la calidad requerida para el uso al que estan
destinados. El objetivo del sistema de Garantia de Calidad es conseguir que todo
salga bien desde el principio, con la ayuda de todo el personal que participa en
las distintas fases de elaboracién de un producto farmacéutico.

El sistema de Garantia de Calidad adecuado para la fabricacion de

medicamentos debe asegurar que:

- Los productos estén disefiados y elaborados de manera que cumplan con los
requisitos de las BPM, que incluye: disefio y elaboracion de producto, Control
de Calidad (CC), Buenas Practicas de Laboratorio (BPL), Buenas Practicas de
Almacenamiento (BPA), Buenas Practicas de Transporte (BPT) y Buenas

Practicas de Comercializacion (BPC).

- Las operaciones de produccion y control estén claramente especificadas y que
se adapten a las BPM.

- Se mantengan procesos claramente definidos, validados y sistematicamente
revisados para que no haya dificultad en la comprension por parte de quien lo

aplique.

- Se efectien los controles necesarios de las materias primas, productos
semielaborados, productos a granel, calibraciones y controles durante el

proceso, mediante la aplicacion de procedimientos claros que permita
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encontrar y atacar las posibles causas, responsabilizando de la ejecucion de
las acciones correctivas y/o preventivas a personas o0 grupos de trabajo, y
estableciendo fechas de reporte y seguimiento de estas para permitir un
estado de mejora continua.

- El producto terminado sea procesado y controlado correctamente y de acuerdo

con los procedimientos definidos.

- El almacenaje y distribucion del producto tenga procedimientos establecidos,
considerando las normas acerca de la conservacion de los productos dentro

de condiciones de temperatura y humedad.

Los productos farmacéuticos no sean vendidos ni suministrados antes de la

aprobacion y liberacion de cada lote de fabricacion.

- Se evidencie documentacion escrita y trazable de todas las operaciones

realizadas que permita reconstruir el proceso completamente.

- Las BPM constituyen un marco de referencia necesario para la manufactura y
el control de calidad de un medicamento, cuyo cumplimiento es la esencia de
la estructuracion de un programa de produccion sin fallas. Las BPM estan en
primera instancia para disminuir los riesgos, inherentes a toda produccién
farmacéutica, que no pueden ser prevenidos completamente mediante la

evaluacion de los productos terminados (ICH Q10, 2008).

Por lo general, esta normativa enfoca cinco elementos basicos, considerados de
influencia directa sobre la calidad del medicamento y que pueden constituir las
fuentes de error que afectan a la calidad como son la mano de obra, la materia

prima, la maquinaria, los métodos y el medio ambiente.



Mano de obra:

- Falta de conocimiento

- Capacitacion inadecuada

- Negligencia y apatia

- Condiciones de area de trabajo inapropiados

- Enfermedad

Materia Prima:

- Mala calidad enviada por proveedores diferentes

- Variacion de la calidad entre lotes del mismo proveedor
- Materiales con especificaciones incompletas o confusas
- Variacion de la Calidad en un mismo lote de un proveedor
Maquinaria:

- Limpieza deficiente

- Falta de mantenimiento

- Mal uso de equipos

- Diferencia de ajuste y validacion de los equipos
Métodos:

- Procedimientos operativos no estandarizados

- Procedimientos no comprobados

- Procedimientos inadecuados

40
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Medio Ambiente:
- Organizacion de la empresa y personal

- Instalaciones de los servicios y sistemas de apoyo critico, las maquinarias y los

equipos

- El control de calidad de los componentes, envases y cierres de los productos,
los controles efectuados durante la produccion como los procesos, empaque

y etiquetado, igualmente incluye los controles de laboratorios
- Consideraciones sobre almacenamientos y distribucion

3.4 Ciclo de control del medicamento

Todas las dependencias de la empresa, tanto administrativas como operativas,
se relacionan entre si durante el ciclo de control del medicamento, velando
siempre por el cumplimiento de las BPM. A continuacion, la figura 1 muestra el
esquema de las actividades que realiza el area de Control de Calidad y su

relacion con las areas involucradas durante el proceso de manufactura.
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Figura N°2. Actividades que realiza el area de Control de Calidad y su relacion
con las areas involucradas durante el proceso de manufactura. (1)
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— analisis de producto devuelto
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3.4.1 Area de investigacion y desarrollo
Es fundamental que la empresa cuente con un departamento que realice la
investigacion y el desarrollo de nuevos productos. Este departamento debe estar
sujeto al cumplimiento de BPM y mantiene relacién con todos los departamentos
de la empresa. Estad conformado por laboratorios de investigacién y cuenta con

una planta piloto de produccion para fabricacion de pruebas.
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3.4.2 Area de planificacién y compras
Esta area planifica la produccibn con base en los requerimientos del
departamento comercial y provee los insumos necesarios para la produccion,
tanto de materias primas como de materiales, sean de produccion local o
importados. Se realiza una seleccion y calificacion de proveedores para
garantizar la calidad de los insumos, mediante programas de auditorias
periddicas y seguimiento de acciones que orientan el trabajo en comun hacia la

mejora continua.

3.4.3 Area de produccion
Esta area fabrica los medicamentos dentro de las BPM, en coordinacién con

Control de Calidad y los departamentos anteriormente mencionados.

3.4.4 Area de empaque
Forma parte del departamento de produccién, sector que complementa la
elaboracion del medicamento, donde el producto a granel es sometido al proceso
de acondicionamiento y empaque final. Mantiene relacién con los diferentes
sectores de produccion, bodegas, Control de Calidad, Mantenimiento y
Aseguramiento de la Calidad.

3.4.5 Area de Bodegas
En coordinacién con Planificacién y Compras, esta area recibe y almacena los
insumos y productos que han ingresado a la empresa y junto con el area de
Control de Calidad, califica los insumos mediante muestreo y analisis; esto

asegura la calidad y aprueba su uso en produccion.
Area de mantenimiento

Como su nombre lo indica es el area que mantiene, controla y asegura la
operatividad y funcionamiento de la maquinaria, instalaciones, etc., de toda

planta farmacéutica.
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3.4.6 Area de aseguramiento de la calidad
Departamento que administra el Sistema de Calidad de la empresa, por lo tanto,
cubre a toda la compafia; realiza la Gerencia de Calidad y vigila el cumplimiento
de normas en todas las dependencias de la empresa.

3.4.7 Area de documentacion
Es el departamento que genera la documentacion matriz del sistema de
produccion, de los laboratorios y de la compaifiia, con base en los requerimientos
gue establecen las BPM; mantiene los documentos bajo control, por medio de un

procedimiento de entrega- recepcion que permita usar documentacion vigente.

3.4.8 Area de informética
Esta area controla el sistema informatico de toda la compafia, por lo tanto,

mantiene relacion continua con las éareas que la conforman.

3.4.9 Areade marketing
Esta area asegura la promocion y venta de los medicamentos, razén por la cual,
debe mantener una estrecha relacion con Planificaciéon y Compras, Produccion,
Control de Calidad y Bodega.

3.5 Buenas practicas de documentacion

La filosofia del sistema de calidad supone que, si las actividades son planeadas,
programadas y documentadas, es mas facil repetir una y otra vez los procesos
operativos que logran los estandares de calidad deseados. Para la industria
farmacéutica y todo su cumplimiento regulatorio, la documentacion siempre ha
sido una pieza esencial al ser la principal evidencia para demostrar que se estan

llevando a cabo todas las actividades sefialadas por la entidad sanitaria.

Durante mucho tiempo no se le dio la importancia necesaria, se hacia solo por
obligacion y existian muchas deficiencias, principalmente en el control de la

documentacion, su conservacion, legibilidad y vigencia.
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Ahora toda empresa tiene que contar con un sistema de documentacion que
avale el cumplimiento y que demuestre la calidad de los productos que se liberan
en el mercado. Cada empresa tiene la libertad para establecer sus sistemas
documentales, dependiendo del tipo de productos y procesos que manejan

dentro de la compaiiia.
Es necesario hacer énfasis en que:

- A pieza fundamental de cualquier sistema de calidad que tenga cumplimiento
de las buenas practicas de fabricacion es la documentacién

- la falta de documentos demuestra que la empresa no trabaja bajo un sistema
de control y, por tanto, que existe un riesgo en la calidad de sus productos.

- Si no hay documentacion, la empresa no tiene bases ni fundamentos para
efectuar ninguna actividad y mucho menos para liberar un producto al
mercado.

- La documentacion confiable ayuda a encontrar la fuente de algun error y la
mejora continua.

- Y constituye la base de la auditoria.

Dada la gran variedad de documentos que pueden formar parte de este sistema,
se recomienda que se clasifiquen por niveles de impacto, de esta forma se facilita
su manejo. La importancia de este sistema documental radica principalmente en
gue se pasa de una cultura oral a una cultura escrita; en que se especifican con
claridad los procedimientos de trabajo, las responsabilidades de cada area, los
compromisos de calidad, las especificaciones técnicas que deben cubrir los
productos o servicios, los métodos de verificacion y prueba, asi como los registros

de atencion y servicio que se brinda al cliente. (6)

La documentacion es un reflejo de la calidad, por tanto, un producto no esta
terminado hasta que su documentacion esta completa. La documentacion forma

parte del historial del producto y de acuerdo con el criterio de las autoridades



46

sanitarias, un producto que no presenta documentacion sélida es un producto

falso, aun cumpliendo con las especificaciones analiticas.

Ademas, el propésito de los documentos es reducir el riesgo del error por
informacion confusa, incompleta o no confiable, asimismo la existencia de
documentos facilita que las actividades se realicen en forma reproducible, ya que
se encuentran medios que aseguran que estan vigentes y autorizados por el
personal correspondiente, lo cual beneficia enormemente a la calidad del

producto y reduce el nimero de no conformidades.

De acuerdo con distintas recomendaciones de estandares internacionales,

generalmente el sistema de documentacion se clasifica en 5 niveles:

- Nivel 1 (El debe). Documentos legales.

- Nivel 2 (El por qué). Documentos maestros.

- Nivel 2 (El Quién, Qué y Cuando). Procedimientos.
- Nivel 4 (El Cémo). Instructivos.

- Nivel 5 (La evidencia). Registros.

De cada uno de estos documentos se evalla y controla el sistema documental
de calidad, y se conduce a un proceso de mejora continua; que evoluciona
permanentemente desde adentro de la empresa hacia fuera, mejorando la

calidad de sus productos o servicios.

Cada empresa podra establecer sus niveles de documentacion de acuerdo con
su criterio. Es importante que todos los documentos que existan en la empresa
se encuentren bien identificados, para esto el documento ideal para indicar los
niveles documentales es el expediente maestro de planta, el manual de calidad

o el plan maestro de documentacion. (6)
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3.6 Revision Anual de Producto (RAP)

La revision anual de producto es un andlisis historico de calidad, el cual toma
como referencia todos los documentos regulatorios vigentes en el &mbito quimico
farmacéutico nacional e internacional, asi como los lineamientos internos de la

compainia.

Puede decirse que la revision anual de producto es basicamente la forma de
acumular conocimiento y experiencia de una manera coherente y consistente con
relacion al comportamiento de los procesos para estar en condiciones de
modificar los factores de entrada que permiten generar mejoras en procesosy en
productos progresivamente.

3.6.1 Beneficios de la Revision Anual de Producto

Resolucién de costos: Mediante la revisidbn anual de producto se generan
procesos mas eficientes, ya que se obtienen operaciones cada vez mas
controladas y consistentes mediante de la recopilacién de la informacién que
permite realizar un analisis de las tendencias de calidad trayendo como
consecuencia la reduccion del nimero de pérdidas, reprocesos, retrabajos,
rechazos, repeticiones de analisis, desviaciones, controles de cambio, resultados
fuera de especificaciones, control de fallas, quejas, devoluciones y/o reiros de
producto, confinamientos y destrucciones, entre otros, aumentando vy
manteniendo la satisfaccion de los clientes, la relacién de costos por unidad de
producto, y por consiguiente el aumento de ganancias para la compafia. (7)

Control total de Calidad: Se tiene una mayor confianza en la calidad del producto,
ya que a través del andlisis de muestras de producto terminado resulta en
ocasiones imposible detectar cierto tipo de defectos en los productos. Desde el
punto de vista de estadistica y por naturaleza, seria imposible e impractico
analizar cada unidad del producto para verificar el cumplimiento de todas las
especificaciones, asi como no es usual, representar el control de calidad al final

de un lote de produccién sobre la base de una muestra al azar. La revision anual
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de producto permite alcanzar y mantener una continuidad de la operacion/historia

progresivamente.

3.6.2 Involucrados

3.6.2.1 Director General
Es el encargado de establecer las politicas para definir las posiciones que adopta
la empresa en materia de produccion y control de calidad. Es un elemento
humano clave, ya que, como la maxima autoridad, participa activamente y toma

las decisiones esenciales de la empresa. (5)

3.6.2.2 Funciones
- Promover la cultura de calidad en la empresa
- Apoyar al responsable del area de calidad
- Participar activamente dentro del comité de calidad participando en la toma de

decisiones y la implementacién de acciones preventivas y correctivas.

3.6.2.3 Comité de Calidad
El comité de calidad estd conformado por profesionales que cuentan con la
suficiente experiencia para llevar a cabo de manera satisfactoria las actividades
designadas. Dentro de este comité se encuentra el gerente y personal del area
de control de calidad y produccion y sus departamentos, los cuales deben de
incluir como minimo las areas de Documentacion, Registros Sanitarios,
Aseguramiento de la Calidad, Control Fisico Quimico, Control Microbioldgico,
Validaciéon y Asistencia Técnica. Considerando la experiencia y criterio de todos
sus miembros, se designa un coordinador del comité, posicion que, tomando en
cuenta los objetivos de la revision anual de producto, corresponde a la maxima

autoridad del area de control de calidad.
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3.6.2.4 Funciones

El coordinador del Comité de Calidad tiene las siguientes funciones: organizar la
recopilacion de toda la informacion que conforma el reporte anual de cada
producto, Asegurar que cada uno de los elementos Clave de la compafiia
conozca los principios basicos de la revision anual de producto. Promueve que
la elaboracion de procedimientos normalizados de operacion (PNO 's) cubra
todas estas necesidades y que el personal involucrado esté familiarizado con
estos.

En conjunto con otros departamentos involucrados, decidir cuales son las
medidas preventivas y correctivas que se aplican sobre la base de las
observaciones detectadas durante la revision anual de producto, asi como dar
seguimiento a la ejecucion e implementacion de estas. Manejar adecuadamente
toda la informacion conformada en la revision de producto. Debe asegurar que
toda esta informacion llegue a la gerencia sin contratiempos. Mantener evidencia
documental de todas las decisiones, y medidas tomadas, asi como el personal
involucrado en tales decisiones. Elaborar el reporte de revisibn anual de
producto, mantener resguardada y actualizada la informacion de la revision anual
de producto con la finalidad de proporcionar datos y tendencias en el momento
que se requiera, trabajar en la colaboracion con los responsables y especialistas
de las é&reas de: fabricacion y acondicionamiento, maquilas, Control
Fisicoquimico, Control Microbiolégico, Asistencia técnica y/o desarrollo,

Documentacion, registros sanitarios, aseguramiento de la Calidad, almacenes.

Todos los departamentos antes mencionados deben proporcionar, revisar y
verificar, la informacion contenida en el reporte final, asi como proponer acciones
de mejora deben dar seguimiento a las acciones preventivas y correctivas
derivadas del andlisis de tendencias durante la revision anual de cada producto.
@)
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Dentro de las autoridades de la empresa no consideradas dentro del comité de
calidad, pero a las cuales debe consultarse sobre alguna decision o accién
resultado del analisis de la informacion obtenida, estan los responsables de las
areas de investigacion clinica, planeacion, venta, logistica, finanzas,

mercadotecnia, compras Yy relaciones publicas.

3.6.3 Informacién necesaria para la Revision Anual de Producto
La secuencia légica para efectuar la revision anual del producto consiste en
realiza, en primer término, la demostracion estadistica de la habilidad de las
herramientas de verificacion en el rango de medicibn en que son usados, a
continuacion, efectuar la demostracion de la habilidad del proceso y finalmente

llevar a cabo el control estadistico en base continua.

La revision anual de producto se enfoca tanto a la deteccion de problemas, asi
como a su correccion. Es mucho mas deseable contar con un sistema que
permita identificar los ajustes necesarios para eliminar la posibilidad de fabricar

productos inaceptables.

Toda la informacion generada conforma un reporte especial denominado reporte
de revision de producto, el cual se elaboray revisa por producto y esta constituido
por datos generales, datos estadisticos, diagramas de control y el reporte anual

de cada producto. (3)

3.6.4 Datos generales
La forma mas adecuada para el registro de informacion es mediante el uso de
una base de datos. Puede considerarse que la base de datos es una caja de
tarjetas donde se guarda informacion relacionada. Cada tarjeta tiene un formato
especial en comun para ingresar las caracteristicas de cualquier parametro que
se esté catalogando. Se usan los datos que contiene la base de datos para
clasificar por criterios especificos o por filtros, mediante formatos de acumulacién
de datos y/o programas de cOmputo especializados. Es necesario emplear el

sentido comudn al construir la base de datos. Hay que definir una meta légica y
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luego ser consistente en la forma en la que se ingresan los datos, es decir
establecer quien, como, donde y cuando se registran todos los datos que

conforman el reporte anual de cada producto.

Hay que considerar también el uso final de los datos para en base a ello, poder
extraer la informacion que se necesita en forma eficaz. La utilidad de la base de
datos se encuentra en la habilidad de proveer informacion especifica en forma
precisa y clara, todos los departamentos miembros del Comité de Calidad
registran periddicamente por cada producto los parametros que de acuerdo a su
area le correspondan, la hoja de datos generales de cada producto puede
dividirse en las diferentes presentaciones de este, por ejemplo, si se maneja un
producto inyectable con el mismo principio activo pero en presentacion de 1, 2,
5 ml o de 2mg, 5mg o0 10mg de principio activo, puede existir una hoja para cada
presentacion o bien realizar el analisis de manera general, manteniendo solo la
hoja para ese producto inyectable y capturando en ella toda la informacién de
producto, independientemente de sus presentaciones. Cada registro debe de

contener como minimo:

- Nombre y/o logotipo de la empresa.

- Nombre del producto, cédigo y presentacion.

- Datos generales. Es necesario mantener un orden consecutivo de cada dato
que se registra.

- Area de fabricacion y acondicionamiento. Registra los productos fabricados y
sus presentaciones, tamafo y numero de lote, fecha de inicio y fin de la
fabricacion y acondicionamiento, equipo de fabricacién y/o linea de
acondicionamiento, rendimientos teéricos y rendimientos reales durante el
ano.

- Area de Maquilas. Registra los productos maquilados y sus presentaciones,
compafia maquiladora, tamafio y nimero de lote, fecha de inicio y fin de la

fabricacion y acondicionamiento, equipo de fabricacién y/o linea de
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acondicionamiento, rendimientos teodricos y rendimientos reales durante el

ano.

Area de Control fisico quimico. Registra informacién de los resultados quimico-
fisicos de los lotes fabricados durante un afio, es decir, incluye los resultados
tedricos y reales de todos los parametros incluidos en el reporte o certificado
analitico.

Area de Control microbioldgico. Registra informacion de los resultados
microbiolégicos de los lotes fabricados durante el afio, es decir incluye los
resultados tedricos y reales de todos los parametros incluidos en el reporte o
certificado analitico. Area de Asistencia técnica y/o Desarrollo. Registra
informacion referente a los estudios de estabilidad, proporciona a su vez
informacion sobre la validacion y estatus de métodos analiticos y el desarrollo
de nuevos productos, (etapas de caracterizacion, reformulacion, formulacion y
escalamiento).

Area de Validacion. Registra informacion de la validacion y estatus de equipo
y procesos que intervienen en cada producto.

Area de Documentacion. Registra datos provenientes del expediente de
fabricacion de cada lote tales como rendimiento teéricos y reales y fechas de
liberacién o rechazo de todos los productos fabricados durante el afio.
Control de Calidad. Registra las quejas (incluyendo reacciones adversas)
devoluciones y/o retiros, fecha de recepcion y causa de los mismos.

Area de Registros Sanitarios. Informa sobre todos los nuevos registros
generados en el afio, asi como actualizacion y bajas de los mismos.

Area de Aseguramiento de Calidad. Registra los controles de cambio,
desviaciones, investigacion de resultados fuera de especificaciones y control
de fallas para todos los productos durante el afio. Incluye acciones correctivas,

preventivas, y responsables.



53

- Area de Almacenes. Registra informacion de los productos en retencién
temporal, por devolucién, para destruccion, para venta y proximos a factura el

momento de cerrar el afio.

Todos los departamentos antes mencionados deben incluir también en la base
de datos un espacio para registrar una breve descripcion de desviaciones,
controles de cambio, investigaciones de resultados fuera de especificaciones y
de control de fallas, asi como un espacio de observaciones adicionales en el cual
puedan registrar quejas, devoluciones y/o algun otro dato que se considere en el
manejo de producto. Estos datos deben concordar con la informacion registrada
por el area de Aseguramiento de Calidad.

3.6.5 Datos estadisticos
La estadistica es una herramienta poderosa en el control de la calidad ya que es
parte integral del procedimiento e interpretacion de la evidencia numérica para

decidir y actuar.

Se recomienda que en cualquier programa de garantia de calidad se use la
estadistica para evaluar la calidad de los datos producidos durante el proceso,
en el laboratorio, y la calidad de los métodos entre otros. Los valores erraticos o
atipicos deben considerarse cuidadosamente como posibles sintomas de
problemas analiticos o durante la elaboracién del producto se recomienda el uso
de diagramas de control apropiados para dar seguimiento a estos procesos.

Antes de realizar ningun calculo estadistico sobre los datos es necesario
ordenarlos y condensarlos de manera que las caracteristicas principales del
conjunto queden claras. Esto puede hacerse de modo cualitativo, agrupando los
datos, formando tablas y diagramas de frecuencia o usando la estadistica
descriptiva como una de las herramientas estadisticas, hay algunas que por su
importancia y facilidad en el momento de analizar informacion es necesario que
estén presentes. Depende del criterio de cada empresa la inclusion de otras

herramientas estadisticas mas complejas, asi como el uso de paquetes
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computarizados que permitan y faciliten el manejo y analisis estadistico de los
datos. Para la evolucion de la informacion se considera que cada departamento
miembro del comité de calidad determina los elementos minimos estadisticos
tales como la media, la moda, la desviacion estandar, el coeficiente de variacion
y los limites minimos y maximos alcanzados para cada uno de los parametros
incluidos en datos generales y que por su naturaleza permitan la aplicacién de

analisis estadistico.

3.6.6 Diagramas o Graficos de Control
Son la representacion gréfica de los datos que muestran las tendencias y
variaciones del proceso. Uno de los objetivos de la revision anual de producto es
alcanzar un control estadistico, el cual se logra solamente cuando se han
corregido o eliminado las causas asignables de a variacion significativa,
permitiendo que se use un grupo de mediciones para predecir limites de variacion
y para asignar un nivel de confianza a fin de que las mediciones futuras estén

dentro de estos limites.

Ademas de identificar los resultados que estan fuera de control, el uso de un
diagrama revela las tendencias y los ciclos, por lo cual se vuelve una herramienta
para proporcionar el tiempo real de andlisis de los datos y la informacion en la
gue se puedan basar las medidas preventivas y correctivas apropiadas. Es uno

de los indicadores de calidad mas representativos.

3.6.7 Documentaciéon Técnica
La documentacién es parte fundamental durante la revision anual de producto.
Como apoyo a las politicas de la compafiia, esta debe contar como minimo con:
Procedimientos Normalizados de Operacion (PNO 's). Es necesario que existan
PNO'S Especificos que transfieran los principios establecidos para obtener la
informacion que constituye el reporte anual de cada producto en instrucciones

concretas, entendibles y faciles de ejecutar.
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- Procedimientos para el reporte de desviaciones, controles de cambio, control
de fallas y resultados fuera de especificacion.

- Procedimientos para el manejo de quejas, devoluciones y retiro de productos.

- Procedimientos para reportar estudios de estabilidad.

- Procedimientos para reportar resultados analiticos de las areas de control
Fisico quimico, Microbiolégico, Asistencia Técnica y desarrollo.

- Procedimientos para la elaboracién del reporte anual para cada producto.

Existe la posibilidad de generar PNO 'S nuevos que sea necesario implementar
como parte del analisis de informacion obtenido durante la revision anual de
producto. Todos los PNO’S deben actualizarse cada vez que se presentan
cambios significativos en condiciones internas o externas de la compafiay en su
elaboracion, revisidon, autorizacion y actualizaciéon deben estar involucrados el
personal miembro del Comité de Calidad y el director general. La capacidad en
todos estos PNO 'S debe ser constante, y la coordinacion de esta la lleva a cabo
el comité de calidad.

Cada uno de los siguientes documentos complementan y facilitan la informacién
para el reporte anual de producto, ademas de la importancia de la existencia de
los mismos: Expediente legal del producto, expediente maestro del Producto,
expedientes de fabricacion para cada lote, hojas de verificacion aplicadas durante
el proceso de fabricacion y acondicionamiento, muestreos por tablas estadisticas
(si se realizan), estudios de estabilidad acelerada y de anaquel, reportes de
auditorias Internas, externas u otros reportes técnicos, reportes de transferencia
de tecnologia (cuando aplique), reportes de desarrollo de producto, libros de
control de estupefacientes, psicotrépicos y/o antibidticos (cuando
aplique),registros de validacion de Procesos, meétodos analiticos y sistemas
computarizados, registros de calificacion de equipos, reportes de control y
erradicacion de fauna nociva, documentos oficiales tanto nacionales como

internacionales (normas, libros, farmacopeas, etc., Informacién proporcionada
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por casa matriz, por otras filiales de la compaiiia, por el maquilador o por la
empresa que fabrica el producto si este es de importacién (cuando aplique), otra

fuente de informacién de caracter no oficial (articulos, reportajes, etc.) (7)9)

3.7 Reporte de Revision Anual de Producto

El formato de reporte de revision anual debe ser que permita un facil manejo de
la informacion y de los resultados. Es un reporte cuya principal funcién es
contener la informacion mas importante y significativa considerada durante todo
un afio en la empresa, previa interpretacion, evaluacion y sugerencias que traigan

consigo la mejora del sistema de calidad.

3.7.1 Conformacién del Reporte Anual de Producto
Debe existir un reporte para cada producto. El reporte involucra todas las areas
relacionadas en la fabricacibn de un producto, tanto personal técnico y
administrativo que participan dentro del Comité de Calidad y que en conjunto
proporcionan cada uno, informacién concerniente a su area para asi configurar
el reporte total. Se recopila la informacion de productos de todo el afio y se ordena
de acuerdo con formatos especificos para este tipo de reportes. Para este tipo
de reportes. Para mayor facilidad en el andlisis de tendencias y toma de

decisiones, la revisién puede dividirse a su vez en:

- Productos nuevos.
- Productos tradicionales.
- Productos de mayor o menor venta.

- Productos proximos para descontinuar.

Se recomienda dividir el reporte por presentacion de cada producto ya que esto
permite identificar de manera especifica errores o defectos en el producto propios
de cada presentacion. Cada reporte de revision anual de producto debe contener:
registros de datos generales para cada producto proporcionados por los
departamentos miembros del Comité de Calidad, registros de datos estadisticos

para cada producto proporcionados por los departamentos miembros del Comité
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de Calidad, diagramas o Graficos de control, reporte anual de producto. En un
formato especifico se incluye: producto: nombre, codigo y presentacion del
producto, potencia (si aplica), afio de revision, numeros de lotes revisados: se
deben de incluir todos los lotes que se fabrican para ese producto y para esa

presentacion durante un afo.

El reporte anual de producto contiene varias secciones y cada una de ellas
corresponde a un area miembro del Comité de Calidad. Cada departamento
involucrado registra la informacion que le corresponde en el formato, en base a
los datos obtenidos en los registros generales y estadisticos, firma el reporte y lo
circula a los otros departamentos.

El reporte se divide en: Informacidén proporcionada por el area de produccion,
acondicionamiento y Maquilas, registro total de lotes producidos, En caso de que
el producto sea maquilado, el departamento de maquilas proporciona el nUmero
total de lotes maquilados, numero de lote de productos con retrabajos, niumero
de lote de productos reacondicionados, numero de lote de productos
reprocesados, acciones preventivas y correctivas, fechas compromiso para
realizar dichas acciones, responsables de su ejecucién y seguimiento,
informacion proporcionada por el area de Control Fisico Quimico, registro total
de lotes analizados (como producto a granel, intermedio y producto terminado),
namero de lote de productos con resultados fuera de especificaciones, nimero
de lote de productos con desviaciones. En caso de que se hayan presentado,
describir, acciones preventivas y correctivas, fechas compromiso para realizar
tales acciones, responsables de su ejecucién y seguimiento, informacién
proporcionada por el area de control Microbioldgico, aplican los mismos puntos
marcados para el area de Control Fisicoquimico, Informacién proporcionada por
el area de Asistencia técnica y Desarrollo, nimero total de productos con estudios
de estabilidad, nimero de lote de productos con desviaciones o resultados fuera

de especificaciones durante los estudios de estabilidad, resultado de los estudios
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de estabilidad acelerada o de anaquel (lotes), estatus de validacion de métodos,
estatus de la revision de muestras de retencién (nimero de lotes revisados), en
caso de que se hayan presentado desviaciones, acciones preventivas y
correctivas, fecha compromiso para realizar tales acciones, responsables de su
ejecucion y seguimiento, numero de productos desarrollados y en qué etapa se
encuentran. Informacioén Proporcionada por el area de Validacion, estatus de
validacion de procesos, estatus de validacion de equipos, comentarios
Generales, informacién proporcionada por el area de documentacion, numero de
lotes producidos, numero de lotes liberados, nimero de lotes rechazados,

numero de lotes sin dictamenes.

En caso de encontrar alguna desviacion, describir, acciones preventivas y
correctivas, fechas compromiso para realizar tales acciones, responsables de su
ejecucion y seguimiento, informacién proporcionada por el Comité de Calidad,
namero de quejas recibidas, descripcién de la queja, causa de las quejas, si se
presentaron reacciones adversas, dar breve descripcion de estas, acciones
preventivas y correctivas, fechas compromiso para realizar tales acciones,
responsables de su ejecucion y seguimiento, numero de devoluciones recibidas
(lotes), numero de retiros realizados (lotes), causa de la devolucion o retiro,
acciones preventivas y correctivas, fechas compromiso para realizar tales

acciones, responsables de su ejecucién y seguimiento.

Informacion proporcionada por el &rea de Registros Sanitarios, nimero de
registros nuevos, numero de registros modificados, numero de registros
descontinuados. Informacién proporcionada por el area de Aseguramiento de la
Calidad, numero de lotes de productos con desviacién, niumero de lotes de
productos con resultados fuera de especificacion, nimero de lotes de productos

con fallas.

En caso de que se hayan presentado describir, la desviacion, el resultado fuera

de especificacion o falta, acciones preventivas y correctivas, fechas compromiso
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para realizar tales acciones, responsables de su ejecucion y seguimiento, nimero
de controles de cambio, descripcion del cambio. Actividades Involucradas en el
cambio, fechas compromiso para realizar dichas actividades. Responsables de
Su ejecucion y seguimiento. NUmero de muestreos, numero de revisiones al 110
por ciento, informacion proporcionada por el area de Almacene, numero de
productos vendidos. Numero de productos devueltos. Numero de productos
retirados. Toda la informacion se remite al coordinador del Comité de Calidad

para su analisis. (7)

3.7.2 Anélisis del Reporte de Revision Anual de Producto.
La busqueda interminable de mejoras de calidad requiere la identificacion de los
principales factores que impactan la variabilidad del proceso, la medida de su
control individual y la accién sobre los resultados para mejorar el proceso. Dicha

informacion esta contenida en el reporte de revision anual. (9)

3.8 Procedimientos Estandar Operacion (PEO)

Los procedimientos son documentos que proporcionan las instrucciones
necesarias para la correcta ejecucion de las actividades administrativas o
técnicas. En general se puede decir que un procedimiento establece cémo debe
hacerse en el sentido amplio: qué se debe hacer, cuando, cémo y dénde se hara,

y quién debe hacerlo.

Las Normas ISO 9000 definen un procedimiento como “Forma especificada para
llevar a cabo una actividad o un proceso". En otras palabras, es la descripcion
precisa, concisa y clara del material, equipo, condiciones, actividades y

requerimientos para obtener un producto o un servicio de una calidad definida.

En un laboratorio farmacéutico, los PEO son series de instrucciones que
describen como ejecutar una tarea determinada y tienen un formato estandar
definido por la institucion. Es necesario que estén siempre disponibles para el
personal de las areas donde se ejecutan esos procedimientos y son vitales para

llevar a cabo la implementacién del sistema de gestion de la calidad.
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Las personas encargadas de redactar los Reos deben seleccionarse entre el
personal de la empresa pues nadie conoce mejor una actividad que quien la
realiza y también deben estar familiarizadas con la estructura para la redaccion.
El personal de la empresa, a diferencia de otra persona extrafia al servicio, 39
conoce tanto los requisitos y problemas que tiene cada tarea como las medidas

gue se pueden adoptar para aumentar la eficiencia y prevenir errores.
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4.0 Disefio Metodoldgico

Tipo de Estudio

Bibliografico: Esta investigacion se realizé a partir de la revision de los
requisitos de las normativas internacionales y nacionales para el
cumplimiento de las buenas practicas de manufacturas y se efectué una
revision e investigaciones previas y documentos normativas
internacionales relacionadas a la RAP para poder tener informacion

necesaria para la elaboracion del procedimiento de la RAP.

Retrospectivo: Este trabajo de investigacion se elabora basandose en una

investigacion realizada a nivel internacional.

Prospectivo: Los resultados de este trabajo de investigacion, podra estar
a disposicién para ser utilizados para futuras investigacion en la industria

farmacéutica o a nivel docente.

Descriptivo: Esta investigacion se realiz0, recolectando datos de proceso
de fabricacion en un laboratorio farmacéutico de el salvador, para poder

utilizarlos en el llenado de formatos y registros.

Investigacion Bibliogréfica
Biblioteca Dr. Benjamin Orozco, Facultad de Quimica y Farmacia,

Universidad de El Salvador.

Biblioteca Central, Universidad de El Salvador.
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Se llevd a cabo la busqueda y revision de informacion de los requisitos
minimos que exige la normativa Mexicana NOM-059- SSA-2015 indicado

en el numeral 5.9.

Se realiz6 una busqueda virtual sobre trabajos relacionados a la revision

anual de productos de otros paises.

Ambito de Aplicacion

Ambito de estudio: el objetivo de este estudio es informar a los lectores
sobre los requisitos que necesarios para la elaboracion de un reporte de
RAP, asi como el procedimiento necesario para poder llevar a cabo la RAP
dentro de una empresa farmacéutica salvadorefia, y asi poder cumplir con

requisitos de buenas practicas de fabricacion de medicamentos.

Esta investigacién fue elaborada a partir de la informacion que se obtuvo
de un laboratorio nacional que fabrica formas farmacéuticas parenterales

de El salvador, que por confidencialidad no se dira el Nombre.

Parte Experimental

Recopilacion de los requisitos para la elaboracion de un reporte de RAP
seglin NOM-059-SSA-2015

Para el trabajo de investigacion fue necesario la compra de la Norma
Mexicana NOM-059- SSA-2015: Buenas practicas de fabricacion de
medicamentos, luego de eso se procede a la revision de esta norma
verificacion de los aparatados donde habla sobre la RAP el cual es el punto
5.9 y el apéndice 21.2 Apéndice normativo. Revision anual de producto,
una vez conociendo los parametros que nos indica lo normas, se
elaboraron los objetivos de la investigacion, se consultaron mas
bibliografias sobre la elaboracion de procedimientos, luego que ya

teniamos las bases documentales, se elabora el procedimiento de la RAP,
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posterior a eso se recopila la informacién necesaria durante un afo, en el
periodo de 1 afio, desde el mes de enero de 2022 hasta dic 2022, sobre
un producto “X” que se elabora en un laboratorio farmacéutico nacional
que por temas de confidencialidad no se dirhA el nombre, con esta
informacion se empezo a llenar los formatos propuestos del reporte de la

RAP, segun el procedimiento elaborado.

Disefio de un PEO’S para el desarrollo de la RAP

Se definid la estructura que se dara al procedimiento estandar de
operacion, con el objeto de facilitar su lectura y comprension, motivar al

personal a que los utilicen y mejorar el desarrollo del entrenamiento

Portada; el procedimiento debera tener un encabezado de pagina donde
con la siguiente informacion: logo de laboratorio farmacéutico, area
encargada, nombre de procedimiento, cédigo de procedimiento, revision,

fecha efectiva y nUmeros de paginas segun la tabla N°1

Tabla N° 1: Portada de un Procedimiento Normalizado de operacion.
Fuente: Elaboracion propia.

Logo del | AREA: PAG:
laboratorio | PROCEDIMIENTO: DE

CODIGO: REVISION: FECHA EFECTIVA:

Objetivo; se debe redactar un objetivo de forma correcta y clara, que indique

cual es la finalidad del procedimiento.

Alcance, se debe colocar alcance de proceso; en donde se indica

brevemente a que proceso aplica el procedimiento.

Definiciones; en este sector se coloca las definiciones que incluye el

procedimiento
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Siglas y abreviaturas; se coloca aquellas abreviaturas siglas y abreviaturas

gue se haga referencia en el procedimiento.

Procedimiento; este sector debe indicar la actividad general que/quien) y
el responsable de realizarla, en la segunda columna se describira el detalle
de las actividades, detallando de forma clara el como/cuando/donde y

porque de la actividad

Referencia, concordancia con normas nacionales e internacionales y

bibliografia, este sector consta de 3 partes:

Referencia, documentos internos emitidos por el laboratorio vigentes

relacionas.

Documentos de tipo normativo nacional e internacional, aqui se debe
colocar los documentos que se consultaron para la elaboracion del

procedimiento, incluir normas oficiales e internacionales consultadas.

Bibliografia, aqui se describe los documentos (libros oficiales y no

oficiales, sitios de internet) para la elaboracion del procedimiento.

Histérico de cambios; en esta area se incluyé un cuadro el cual indicara la
fecha de cambio, version anterior, histérico de cambio (breve resumen del
cambio) y la persona solicitante del cambio en el procedimiento, con esta

informacion se puede conocer los cambios que ha sufrido:
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Tabla N°2: Histérico de cabios en un procedimiento normalizado de

operacion.

Fuente: Elaboracion propia

Fecha del cambio Version anterior Historico de Solicitante de
cambio cambio
XX-MM-AA XX Resumen del Nombre de la

cambio realizado persona que

solicita el cambio.

Anexos; informacion de consulta en el procedimiento, los cuales estan
referenciados en la tabla explicativa (descripcion detallada de las
actividades involucradas en el procedimiento) de apoyo para su

entendimiento.

Formatos; disefio estandar para la redaccion de algun tipo de documento
relacionado al procedimiento, puede contener espacios en blanco donde
se anotan los datos de las actividades efectuadas en el momento. el

formato con datos es un registro

Elaboracion de un formato de reporte de RAP, para la forma
farmacéutica estéril parenteral.

Para la propuesta de un reporte de RAP se revisé el apéndice 21.2 de la
norma Mexica NOM-059-SSA-2015 ver anexo 5. en donde se detalla un
ejemplo mas no nos limita de un reporte RAP. en cual contiene las

siguientes partes que se muestra a continuacion:



Cuadro N°1 Elementos de un reporte de la RAP
Fuente: Elaboracion Propia.

Parte de la RAP

Contenido

Portada

Debe contener por lo minimo; nombre de producto, numero

de registro, denominacién comun internacional o nombre

comercial, concentracién, periodo de revision, total de lotes

revisados, lotes aprobados, lotes con desviacion, lotes
rechazados.

Revision de documentacion

Debe contener por lo menos, formula cuali- cuantitativa de
producto vigente, historial de modificaciones revision de
especificaciones del producto, modificaciones y métodos

analiticos del producto, revision del historial de
farmacos/biofarmacos/aditivos/material de envase primario;
detallar el historial de insumos involucrados en la fabricacion
de los lotes RAP, incluyendo cambios de fabricante, cambios
de especificaciones y métodos analiticos referencias
cruzadas, reportes y programas.

Revision del sistema de
gestion de calidad

Desviaciones y/o producto no conforme; deben incluir

referencias cruzadas, reportes e investigaciones de fallas y

CAPA asociados, resultados analiticos fuera de
especificacion/ fuera de tendencia.

Revision de datos de
proceso

Debe contener por lo menos, los datos criticos de proceso,
revision de los controles en proceso, incluir modificaciones.

Mantenimiento de estado
validado

Incluir la validacién de proceso, revision de estatus de la
validacion de proceso, incluir revalidaciones.
validacion de métodos analiticos, revision del estatus de la
validacion de métodos analiticos, incluir revalidaciones.
Sistemas criticos: descripcién y revision del estado validado.

Revision de muestras de
retencion

Observaciones adversar sobre una muestra representativa
basada en una inspeccién visual.

Revision de estabilidad

Reporte del cumplimiento de consistente de las
especificaciones a lo largo del periodo de caducidad,
refiérase a la revision de estabilidad para el analisis de
tendencia.

Actividades subcontratadas
analitico y proceso de
fabricacion.

Se debe de incluir informacion referente a si se contratas
andlisis de calidad a terceros o procesos de fabricacion a
terceros.

Modificaciones a las
condiciones de registro

Incluir modificaciones técnicas y administrativas del periodo
con sus referencias cruzadas al nimero de solicitud (total

sometido, aprobado, rechazado y en evaluacion.)
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Continuaciéon de Cuadro N°1 Elementos de un reporte de la RAP

Fuente: Elaboracion Propia.

Parte de la RAP

Contenido

Compromiso post-
mercadeo adquiridos con
las entidades regulatorias.

Incluir farmacovigilancia, estudios fase IV, planes de manejo de
riesgo, planes de estabilidad adicionales.

Notificaciones de sospecho
de reacciones adversas.

Incluir las relaciones con la calidad/y proceso de fabricacién del
producto.

Acciones derivadas de la
revision del RAP anterior

Contener informacion de las acciones tomadas del rap anterior

Conclusion del RAP

Debe incluir las conclusiones del rap en revision

Acciones derivadas de las
conclusiones del RAP

Debe Acciones derivadas de las conclusiones del rap.

Resumen de la revision
Anual del Producto.
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5.0 Resultados y discusion

A continuacion, se presentan los resultados obtenidos mediante la investigacion

realizada, primero el objetivo y luego como se desarrolld.

5.1 Recopilar informacion para la elaboracion de un reporte RAP segun
la NOM-059- SSA-2015

A continuacion, se presentan los resultados obtenidos mediante la investigacion

bibliografica que se realizé. En los siguientes cuadros se encuentran de una

forma sencilla detallado los puntos de la NOM 059-SS1-2015, Buenas practicas

de fabricacion de medicamentos donde habla acerca de la elaboracién del

procedimiento estandar de operacion de la RAP. (Ver anexo N°1)

El reporte de RAP debe ser de datos recolectados en el periodo de 1 afio, En la
RAP se determina la necesidad de llevar a cabo cambios en el proceso de
fabricacion, en los controles en proceso y en las especificaciones. Estos incluyen
la identificacion de mejoras al producto y al proceso de fabricacion, basados en

el analisis de tendencias y valoracion de riesgos.

Otro aspecto importante que nos menciona es que no se permite la agrupaciéon
de productos independientemente de que durante su produccidon se empleen
procesos y equipos similares, ademas Se debe contar con el reporte de RAP para
los medicamentos que son de importacion, la cual debe incluir la informacién
generada por el fabricante y ser complementada con la informacién generada por
los procesos realizados en territorio nacional. En la Rap debe existir el listado de

paises donde se comercializo los lotes liberados.

Un reporte de RAP, debe incluir una portada, en donde se detalla el nombre de
producto, forma farmacéutica, presentacion, resumen de lotes fabricados , listado
de los lotes fabricado, en el cuerpo de la RAP debe existir la formula maestra

vigente, formula de empaque vigente, especificaciones vigentes, listado de
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materiales ocupados en las fabricacion de los lotes, listado de materias primas
utilizadas, datos de produccién, como sus controles en proceso, ademas los
datos analiticos, estudios de estabilidad, revision anual de muestras de retencion,
registros sanitarios y sus modificaciones, todo lo referente a acceso al mercado

como farmacovigilancia. Ver anexo 4

5.2 Disefio de un PEO’S para el desarrollo de la RAP

Se elabora el Procedimientos Estandar de Operacion que conforman el reporte
de la RAP, basandose en la Norma Mexicana NOM-059SSA-2015. Se ha
disefiado siguiendo el modelo que se presenta en apéndice 21.2 de la NOM 059-
SS1-2015, Buenas précticas de fabricacion de medicamentos.

Este Procedimientos Estandar de Operacién y sus respectivos Formatos y

Registros se presentan de forma clara en las siguientes paginas.
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AREA: GERENCIA DE GARANTIA DE CALIDAD PAG: 1
PROCEDIMIENTO: REVISION ANUAL DE PRODUCTO DE 2
CODIGO: P.SGC-DG-001 REVISION: 01 FECHA EFECTIVA: 05/2023

OBJETIVO

Este procedimiento proporciona instrucciones para el desarrollo de todas las revisiones
anuales de productos para todos los productos farmacéuticos. En este procedimiento se
incluyen instrucciones para el contenido, la organizacion, el tiempo, la revision, los
elementos de accion y la aprobacién de los reportes de revision anual de producto

ALCANCE

Este procedimiento se aplica a todos los productos fabricados, empaquetados o
probados durante cualquier periodo anual

DEFINICIONES, SIGLAS Y ABREVIATURAS

Definiciones

Buenas practicas de fabricacién, al conjunto de lineamientos y actividades
relacionadas entre si, destinadas a asegurar que los medicamentos elaborados tengan
y mantengan las caracteristicas de identidad, pureza, seguridad, eficacia y calidad
requeridas para su uso.

Calidad, al cumplimiento de especificaciones establecidas para garantizar la aptitud
de uso.

Reporte de revisiébn anual de producto, documento en el que se recopila toda la
informacion acerca de un producto durante el periodo de revision, con el fin de realizar
un seguimiento de los estandares de calidad y determinar la necesidad de realizar
cambios, el cual debe contener un resumen y datos de soporte.

Resultados atipicos, son valores distintos y numéricamente distantes del resto de los
datos obtenidos o0 usualmente esperados, no cumplen ciertos requisitos de
heterogeneidad, encontrandose estos dentro de especificacion.

Revision Anual de Producto (RAP), andlisis histérico de la calidad de un producto
realizado en una periodicidad anual, el cual toma como referencia todos los
documentos regulatorios vigentes en el @mbito farmacéutico, con el fin de realizar un
seguimiento de los estandares de calidad y determinar la necesidad de realizar
cambios (acciones correctivas/preventivas) en el proceso, las especificaciones,
procedimientos u otros documentos relacionados con el producto.

Siglas y Abreviaturas
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o AREA: GERENCIA DE GARANTIA DE CALIDAD PAG: 1
E PROCEDIMIENTO: REVISION ANUAL DE PRODUCTO DE 2
CODIGO: P.SGC-DG-001 REVISION: 01 FECHA EFECTIVA: 05/2023

CAPA Acciones correctivas, acciones preventivas (por sus siglas en inglés, Corrective
Action and Preventive Action)

MF Formula maestra

GXP Abreviatura general utilizada para las pautas y regulaciones de calidad de
"buenas practicas"

N/A No aplica

PEO Procedimiento Estandar de Operacion

RAP Revisién anual de producto

RFE Fuera de especificacion

SGC Sistema de Gestion de Calidad

PROCEDIMIENTO:
1.1.En la RAP se determina la necesidad de llevar a cabo cambios en el proceso de
fabricacion, en los controles en proceso y en las especificaciones. Estos incluyen la
identificacién de mejoras al producto y al proceso de fabricacién, basados en el analisis
de tendencias y valoracion de riesgos.

1.2. La periodicidad de revision de la calidad de cada producto debe ser anual. La emision
de cada RAP debe incluir datos del producto fabricado del afio anterior a la fecha de
emision.

1.3. Calidad es responsable de asegurar la implementacion del sistema de RAP y designar
a la persona responsable de su ejecucion.

1.4. Se debe mantener agrupados en el mismo periodo, productos de la misma férmula con
diferentes presentaciones o volimenes de llenado. No debe ser permitido la
agrupacion de productos independientemente de que durante su produccion se
empleen procesos y equipos similares.

1.5. Debe darse seguimiento a los compromisos resultantes de la RAP y asegurar su cierre
de acuerdo, generando un plan CAPA.

1.6. Para los medicamentos que son de importacion, el RAP debe incluir la informacién
generada por el fabricante y ser complementada con la informacion generada por los
procesos realizados localmente.

1.7.El reporte RAP se debe generar a partir de toda la informacion que se utilice en la
fabricacion y por parte de todos los procesos involucrados en la fabricacién de un
producto

1.8. El encargado del RAP debe utilizar el formato FO2 de este procedimiento para recopilar
la informacion requerida para emitir el reporte de la RAP.
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AREA: GERENCIA DE GARANTIA DE CALIDAD PAG: 1

PROCEDIMIENTO: REVISION ANUAL DE PRODUCTO DE 2

CODIGO: P.SGC-DG-001 REVISION: 01 FECHA EFECTIVA: 05/2023

1.9. Todos los involucrados deben abonar toda la informacion y realizar el analisis de
tendencia de los resultados registrados cuando aplique en el periodo de revisién y
el(los) cédigo(s) de producto(s) en la carpeta RAP correspondiente. La informacion
debe ser clara, completa y confiable.

1.10.

— CARATURA. Contendréa datos generales del producto.
a.

enlistan a continuacion:

-0 o000

1.11.

debe colocar la formula cuali-cuantitativa de acuerdo con el registro sanitario vigente
en el tiempo de periodo de revision, desglosando Farmaco(s) y Aditivo(s).

a.

1.12.

El responsable de proporcionar esta informacién y emitir el andlisis de resultados
(cuando aplique) y la conclusion debe ser el area de Cumplimiento Normativo.

a.
b.
C.

@ ~oaoocmo

Los datos requeridos en cada seccidn que contiene el reporte de la RAP se

Nombre de producto.

Envase primario.

Numero de granel.

Productos terminados (Cdadigo de producto / Nombre del producto).

Periodo de Revision: Ejemplo: Desde (MMM/AAAA) hasta (MMM/AAAA).
Resumen de Lotes Revisados:

i. Lotes fabricados en el afio/Cantidad y %.

ii. Lotes aprobados sin No Conformidad/Cantidad y %.

iii. Lotes aprobados con No Conformidad/Cantidad y %.

iv. Lotes rechazados/Cantidad y %.

v. Lotes de Exportacion/Pais/Cantidad y %.

Detalle de Lotes revisados (Lote/ P.O. (Packaging Order /
Dictamen/Cantidad/Fecha de Liberacién).

Lotes de exportacion/Pais (Lote/ P.O. (Packaging Order /
Dictamen/Cantidad/Fecha de Liberacién).

Elabor6 (Coordinador de la RAP/Firma/Fecha).

FORMULA MAESTRA GRANEL (PRINCIPIO ACTIVO Y EXCIPIENTES). Se

Cadigo.

Insumo.

Cantidad en la formula.
Unidad de medida.
Tipo de Insumo.
Técnica de andlisis.

% en Formula.

FORMULA VIGENTE (MATERIAL DE ENVASE Y EMPAQUE).

Cddigo de producto.
Nombre del Insumo.
Tamano de Lote.
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d. Cantidad.

e. Unidad de medida.
f. Formula de envase y empaque.

1.13. ESPECIFICACION DE GRANEL. Se realiza la revision de las especificaciones
durante el periodo de revisién, se debe verificar si existié alguna modificacién en la
version de la especificacion con impacto en la calidad del producto.

j. Cédigo de producto.
k. Cdbdigo de documento (especificacion).
|. Fecha de emision.
m. Version.
n. Vigencia.
Revision de especificacion.
1.14. METODO ANALITICO DE GRANEL.

Cadigo del producto

Cabdigo de documento (métodos analiticos).
Fecha de emision.

Version.

Revision de método analitico.
Observaciones.

1.15. PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES.

Se debe verificar si el farmaco, biofarmaco, aditivos y material de empaque
cumplieron con la especificacion, si no presentaron no conformidades, cuentas
entradas existieron y su dictaminacibn como aprobados para el
acondicionamiento del producto terminado.

Lote de producto.

Cddigo de insumo.

Lote del insumo.

Cantidad (kg).

Nombre del Insumo.

Fabricante.

Proveedor.

1.16. MATERIAL DE ENVASE Y EMPAQUE.

Lote de producto.

Lote insumo.

Cadigo de insumo.

Lote de proveedor.

~0 o0 oW

@ ooo0oTw

Qoo
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1.17.

1.18.

AREA: GERENCIA DE GARANTIA DE CALIDAD PAG: 1
PROCEDIMIENTO: REVISION ANUAL DE PRODUCTO DE 10
CODIGO: P.SGC-DG-001 REVISION: 01 FECHA EFECTIVA: 05/2023
e. Cantidad.
f. Nombre de insumo.
g. Proveedor.

DATOS DE PRODUCCION.

Se realiza andlisis de resultados obtenidos en el proceso de fabricacién del
producto terminado, rendimientos, controles en proceso y se realiza tendencias
de los resultados.

a.

S@ "0 oo0CT

Nombre de producto.

Envase primario.

Granel.

Lotes fabricados.

Equipo de fabricacion.

Litros/Kg fabricados.

Unidades llenadas/envasadas.

% Rendimiento promedio empacado por Lote (Total de Unidades
llenadas/Total de Unidades empacadas).

% de Rechazo promedio por Lote (Total de Unidades llenadas/Total de
Unidades descartadas).

%Rendimiento de envasado / Flujo de Unidades por etapa.

Gréficos de pruebas de proceso y tendencias.

DATOS DE ANALISIS.

Se deben analizar los resultados fisicoquimicos obtenidos para realizar un
estadistico del comportamiento del producto, si cumplieron con los limites de
especificacion establecidos

1.19.

S@ e oo o

Nombre de producto.

Envase primario.

Determinacion analitica.

Lote de producto.

Especificacion.

Resultado microbioldgico.

Resultado Fisicoquimico.

% Contenido.

Dictamen, Graficos de resultados obtenidos y tendencia.

RESULTADOS ANALITICOS FUERA DE ESPECIFICACION Y DE

TENDENCIA (OOS Y OOT).

a.
b. No Conformidad asociada.

c.

d. Numero de Lotes involucrados, Causa Raiz o mas probable, estatus, y

Correlativo de evento OOS/OOQT.
Descripcion de evento.

observaciones.
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1.20.

1.21.

1.22.

ESTUDIOS DE ESTABILIDAD.

El propdsito de esta seccion es enlistar los lotes que fueron sometidos a estudio
de estabilidad, asi como los resultados obtenidos, con el fin de realizar un analisis
de las tendencias. Se debe realizar un analisis de los resultados obtenidos y
destacar las tendencias observadas, de ser necesario se debe determinar las
acciones correspondientes.

Periodo de vida util.

Lote de producto.

Fecha de Fabricacion.

Fecha de inicio de estudio de estabilidad.

Periodo de estudio (meses).

Condicion de temperatura/%HR.

Determinacion.

Especificacion.

Valor minimo.

Valor maximo.

% Min.

% Max.
. Resultado.

Graficos de tendencias de resultados de las pruebas realizadas (ensayo, pH,

degradacion, etc.)

DEVOLUCIONES.

Nombre de producto.
Numero de Devolucion.
Numero de Lote.
Cantidad devuelto (piezas).
Cliente.
Fecha de devolucion.
Motivo de la devolucién.
Dictamen de la devolucion.
. Disposicion final de la devolucion.

CONTROLES DE CAMBIO.

Cédigo de control de cambios.
Fecha de emisién.

Cantidad devuelto (piezas).
Cliente.

Fecha de devolucion.

Motivo de la devolucién.
Dictamen de la devolucion.
Disposicidn final de la devolucion

S3TATTS@ e a0 o
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1.23.

@ ooo0oTpw

1.24.

@ ooo0oTw

1.25.

~0o o0 o

1.26.

revision de muestras de retencién del producto verificando si se encuentran en buen

estado.
a.

®eooT

1.27.

Se verifica el cumplimiento de los criterios de aceptacion establecidos en los
protocolos correspondientes de cada método analitico, proceso y sistemas
criticos; asi como si los equipos, sistemas criticos y areas involucrados en el
proceso cuanta con calificacion vigente.

. Cdbdigo CAPA.

CONTROLES DE CAMBIO.

Cadigo de control de cambios.

Fecha de emision.

Descripcidn del cambio/Justificacién.

Impacto del cambio (Proceso, documental, etc.).
Seguimiento.

Estatus (abierto, cerrado o en proceso).

Fecha de cierre.

NO CONFORMIDADES.

Cédigo de No Conformidad.
Fecha emision.

Estatus (cerrado/ abierto).
Descripcion.

Causa raiz.

Lote involucrado.

Fecha de cierre.

PLANES CAPA.

Fecha de emision.
Descripcion.

Estatus (cerrado/ abierto).
Fecha de compromiso.
Fecha de cierre.

REVISION DE MUESTRAS DE RETENCION. En esta seccidn se realiza

Lote.

Especificacion.

Dictamen/Resultado (cumple/no cumple).
Fecha de vencimiento.

Observaciones.

MANTENIMIENTO DEL ESTADO VALIDADO.
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1.28.

1.29.

1.30.

1.31.

20T oo o0 oo

a0 oow

1.32.

VALIDACION DE METODOS ANALITICOS

NuUmero de protocolo/Numero de reporte.

Nombre del protocolo/reporte.

Fecha de aprobacion de Validacion.

Estatus (Vigente/En proceso/No vigente).
VALIDACION DE PROCESO

NuUmero de protocolo/Numero de reporte.

Nombre del protocolo/reporte.

Fecha de aprobacion.

Estatus (Vigente/En proceso/No vigente).
CALIFICACION DE EQUIPOS/AREAS

Numero de protocolo/Numero de reporte.

Nombre del protocolo/reporte.

Fecha de aprobacién de calificacion.

Estatus (Vigente/En proceso/No vigente).
VALIDACION DE SISTEMAS CRITICOS

Numero de protocolo/Numero de reporte.

Nombre del protocolo/reporte.

Fecha de aprobacion.

Estatus (Vigente/En proceso/No vigente).
SERVICIOS SUBCONTRATADOS (ANALITICO Y PROCESO DE

FABRICACION). En esta seccién se debe documentar todos los Acuerdos de Calidad
vigentes firmado entre Laboratorios VIJOSA y el tercero subcontratado.

a.

~0oo0oT

1.33.

Cdédigo/Numero de Acuerdo de calidad.

Nombre del tercero con el que se estableci6 el acuerdo.
Tipo de servicio.

Fecha de efectividad.

Fecha de préxima revision.

Estatus (vigente/en revisidn/no vigente).

MODIFICACION A LAS CONDICIONES DE REGISTRO SANITARIO.

En esta seccion se debe documentar si existieron Notificaciones a Agencias
Regulatorias, Sometimientos Regulatorios y si aplica compromisos, Inspecciones y
compromisos regulatorios. El responsable de alimentar en el sistema esta informacién
y emitir el analisis de resultados (cuando aplique) y la conclusion debe ser el area de
Acceso a Mercado/jefe de Regulatorios.

INFORMACION GENERAL DEL REGISTRO SANITARIO.

a.

®ceoo

Numero de Registro.
Nombre de producto.
Pais de emision.
Fecha emision.
Fecha de vencimiento
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1.34. NOTIFICACIONES A AGENCIAS REGULATORIAS

Cédigo/Numero de reporte.
Fecha de notificacion.
Descripcién/Causa.
Investigaciones relacionadas.
Acciones.

Estatus (Abierta/Cerrada).

1.35. SOMETIMIENTOS REGULATORIOS

"m0 TR

No. de tramite/Dossier.

Agencia regulatoria.

Fecha de sometimiento.

Cambio en formula, manufactura y/o en proceso.
Estatus (En evaluacién/Aprobado/Rechazado).
Fecha de resolucién.

1.36. COMPROMISOS DERIVADO DE LOS SOMETIMIENTO

~poooTw

No. de tramite.

Descripcion.

Fecha de inicio

Fecha de cierre.

Estatus (Abierto/Cerrado).

Compromiso asociado al sitio (se debera colocar sitio ya sea si es para
sitio del laboratorio fabricante o para el maquilador cuando aplique).

1.37. INSPECCIONES Y COMPROMISOS REGULATORIOS

a.

b
c.
d.
e

No. de tramite.
Descripcion.
Fecha de inicio.
Fecha de cierre.
Estatus.

1.38. COMPROMISOS POST-MERCADEO ADQUIRIDOS CON LAS ENTIDADES
REGULATORIAS.
En esta seccién debera documentarse informacion de Farmacovigilancia, Estudios
Clinicos (cuando aplique), Planes de manejo de riesgo (cuando aplique), Planes de
estabilidad adicionales (cuando aplique) y actualizacion de IPP. Debera cumplir con la
normativa nacional e internacional aplicable a Farmacovigilancia y verificar que se

cumpla.
a. Cdbdigo de compromiso.
b. Descripcion.
c. Agencia Regulatoria.
d. Fecha de notificacién del compromiso.
e. Documentos de Referencia.
1.39. RETIRO DE PRODUCTO DE MERCADO (RECALL).

En esta seccion se documenta si existié alguna accion de mercado para el producto.
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El responsable de alimentar en el sistema esta informacién y emitir el andlisis de
resultados (cuando aplique) y la conclusién debe ser el area de Acceso a Mercadol/jefe
de asuntos Regulatorios.

1.40.

2.0 La seccién de Datos de Produccién, Datos de analisis, Resultados analiticos fuera de
especificacion y tendencias (OOS/OOT) y Estudios de Estabilidad debe contener un
apartado al final de analisis de resultados antes de emitir la conclusion.

2.1

2.2

2.3

2.4

2.5
2.6
2.7
2.8

a. Lote(s) involucrado(s).

b. Clasificacion de la Accion de mercado (Retiro voluntario, Correccion en
campo, Recall)

Causa.

Investigacion asociada.

Numero de Notificacién de la Agencia Regulatoria.
Acciones.

. Estatus (Abierto/Cerrado)

NOTIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS.
Cabdigo generado de reaccion adversa.

Producto.

Fecha de recibo.

Categoria.

s. Descripcion del caso.

@~ o oo

~e7Dvo

El encargado del RAP debe ser responsable de la revision de la informacién
alimentada por todas las areas involucradas para generar el analisis de resultados
(cuando aplique) y las observaciones en cada seccién del formato FO2 de este
procedimiento.
Si como resultado de la revision:
a. Los datos son correctos y completos: se procedera a incluir y a firmar en
el Reporte de la RAP, formato F02
b. Los datos no son correctos/completos se realizara correcciones, una vez
correcto se procede a documentar en el formato FO2

El encargado de la RAP debe utilizar el formato F02, para generar las conclusiones
de la RAP.

Las secciones involucradas en el Resumen de la RAP son de acuerdo con el
FO02.El encargado de la RAP debe imprimir el formato FO2 debe estar debidamente
llenado.

El encargado de la RAP debe enviar a revision y autorizacion el documento F02
Revisores: jefe de Produccion y jefe de Aseguramiento de Calidad.

Aprobadores: Gerente de Calidad.
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2.9 de cada seccion que conforma la revision de la RAP, en caso contrario debe
notificar a Coordinador de la RAP para realizar los cambios necesarios.

2.10Si el documento requiere modificaciones, el Coordinador de la RAP debe
realizarlas y volver a pasar a revision y aprobacién el documento.

2.11Los revisores tienen 5 dias habiles por cada revision.

2.12En caso de ser necesario establecer acciones de mejora, estas deben quedar
documentadas en la seccién 16. ACCIONES DERIVADAS DE LAS
CONCLUSIONES DE LA RAP con su respectivo

2.13En caso de ser necesario establecer acciones de mejora, estas deben quedar
documentadas en la seccién 16. ACCIONES DERIVADAS DE LAS CONCLUSIONES DE
LA RAP con su respectivo seguimiento de acuerdo con los lineamientos establecidos en el
procedimiento PEO-CUM-011 — Manejo de Planes CAPA.

2.14Una vez autorizado el documento, el Coordinador de la RAP debe hacer entrega al &rea de
Cumplimiento Normativo para su correcto resguardo.

3.0 REFERENCIA, CONCORDANCIA CON NORMAS NACIONALES E INTERNACIONALES Y
BIBLIOGRAFIA

B. Documentos de tipo normativo nacional e internacional
1. Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2015 Buenas practicas de fabricacion de
medicamentos.

C. Bibliografia
N/A

4.0 HISTORICO DE CAMBIOS

Fecha de cambio Versioén anterior Histérico de Cambio Solicitante del cambio

N/A N/A Documento nuevo N/A

5.0 FORMATOS
FO1 - PROGRAMA DE REVISION ANUAL DE PRODUCTO (VER ANEXO N°2)

FO2 — REPORTE DE LA REVISION ANUAL DE PRODUCTO (VER ANEXO N°3)
Elaboro:

Puesto Nombre Firma y fecha
Jefe de control de Calidad Licda. Jesica Najarro
Reviso:
Puesto Nombre Firmay fecha
Jefe de Produccion Lic. Wilber Ramirez
Autorizo:
Puesto Nombre Firma y fecha
Regente Lic. Eliseo Ayala
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Se disefio el Procedimientos Estandar de Operacidbn con sus respectivos
Formatos y Registros que se encuentran en los anexos de la presente
investigacion cuando, siguiendo el modelo que se presenta en el apéndice B
Normativo. Revision Anual del Producto de la Mexicana NOM-059-SSA1-2015y
sus respectivos Formularios y Registros que nos sirve en el cumplimiento de la

elaboracion del reporte RAP.

5.3 Elaboracion de la propuesta de un Formato de reporte de RAP

A continuacion, se presenta el reporte de RAP, con todas sus partes que debe
contener, este formato corresponde al FO2 del procedimiento.

[ AGUA ESTERIL PARA INYECCION ]

| PERIODO DE REVISION |
Desde [01/2022] Hasta: [12/2022]

RESUMEN DE LOTES REVISADOS Cantidad

Lotes fabricados en el afio 5
Lotes aprobados sin No conformidad 5
Lotes aprobados con No conformidad 0
Lotes rechazados 0
Lotes de exportacion/pais. 0
DETALLE DE LOTES REVISADOS

LOTE PACKAGING ORDER | DICTAMEN CANTIDAD : FECHA DE LIBERACION
LO1 ORDEN 01 APROBADO 10,000 10/1/2022
LO2 ORDEN 02 APROBADO 10,000 25/3/2022
LO3 ORDEN 03 APROBADO 10,000 15/6/2022
LO4 ORDEN 04 APROBADO 10,000 20/10/2022
LO5 ORDEN 05 APROBADO 10,000 18/12/2022

JESICA NAJARRO
Encargado de la RAP (Firma/Fecha)
Reviso:

WILBER RAMIREZ
Jefe de produccién (Firma/Fecha)
Aprobo:

ELISEO AYALA
Gerente de calidad (Firma/Fecha)

Pag. de
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FORMULA VIGENTE (PRINCIPIO ACTIVO Y EXCIPIENTES)

INSUMO CANTIDAD EN | UNIDAD DE TIPO DE TECNICA DE F((:)(I)?[Ii/IISLOA % EN
LA FORMULA MEDIDA INSUMO ANALISIS FORMULA
MAESTRA
AGUA PARA INYECCION 50 LITROS ACTIVO TA-05 100%

FORMULA VIGENTE (MATERIAL DE ENVASE Y EMPAQUE)

N FORMULA DE
CODIGO DE PRODUCTO INSUMO L-I;I)ATNIIEA(TE) CANTIDAD U’RIAIEDSIDDADE ENVASE Y
EMPAQUE
003 AMPOLLA 5 ML 50 10,000 UNIDADES FE-001
004 ETIQUETA 50 10,000 INIDADES FE-001
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ESPECIFICACION DE GRANEL.

CODIGO DE COD. DEL FECHA DE REVISION DE
PRODUCTO DOCUMENTO INICO VERSION VIGENCIA ESPECIFICACION
222 EG-01 01/2022 01 01/2024 N/A
METODO ANALITICO DE GRANEL
CODIGO DEL -
REVISION DE
CODIGO DEL DOCUMENTO FECHA DE
PRODUCTO (METODO EMISION VERSION ATIE[?I’IID(?O OBERVACION
ANALITICO)
222 MA-0222 01/2022 1 1 N/A
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|

PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES

oEoE | comeone | oeer | oo | WOWREDE | pumoure | roveeoon
LO1 002 A-01-2022 50 'IAI\?YUEACE'IA(;\'? INTERNO INTERNO
LO2 002 A-02-2022 50 'IAI\?YUEACE'IA(;\'? INTERNO INTERNO
LO3 002 A-03-2023 50 'IAI\?YUEACE'IA(;\'? INTERNO INTERNO
LO4 002 A-04-2022 50 'IA\I\(IBYUEACEIIAORI\? INTERNO INTERNO
LO5 002 A-05-2022 50 NN INTERNG INTERNO
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MATERIAL DE ENVASE Y EMPAQUE

CODIGO

LOTE DE LOTE DE LOTE DE
PRODUCTO | INSUMO |NSDUE|\/|O PROVEEDOR | CANTIDAD NOMBRE DE INSUMO PROVEEDOR
Lol LI-01 003 LP-23 10,000 AMPOLLA 5 ML JESICCA
LI-02 004 LP-24 10,000 ETIQUETA WILBER
LO2 LI-01 003 LP-30 10,000 AMPOLLA 5 ML JESICCA
LI-02 004 LP-31 10,000 ETIQUETA WILBER
L03 LI-01 003 LP-40 10,000 AMPOLLA 5 ML JESICCA
LI-02 004 LP-41 10,000 ETIQUETA WILBER
Lo4 LI-01 003 LP-50 10,000 AMPOLLA 5 ML JESICCA
LI-02 004 LP-51 10,000 ETIQUETA WILBER
LO5 LI-01 003 LP-60 10,000 AMPOLLA 5 ML JESICCA
LI-02 004 LP-61 10,000 ETIQUETA WILBER
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DATOS DE PRODUCCION

LOTES LITROS / KG L%EKID:\IDDAI\ESS/ % RENDIMIENTO PROMEDIO | % DE RECHAZO PROMEDIO POR
FABRICADOS ENVASADAS EMPACADO POR LOTE LOTE

LO1 50 10,000

L02 50 10,000 100% 100%

LO3 50 10,000

LO4 50 10,000

LO5 50 10,000
TOTAL U. TOTAL U. TOTAL U. TOTAL, DE U.
LLENADAS EMPACADAS | LLENADAS DESCARTADAS

50,000 50,000 50,000 0
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CONTROLES EN PROCESO

LOTE VOLUMEN PROMEDIO DE LLENADO
LO1 5.1 ML
LO2 5.0 ML
LO3 5.1 ML
LO4 5.0 ML
LO5 5.2 ML
LOTE ALTURA DE SELLADO DE AMPOLLA
LO1 63 MM
LO2 62 MM
LO3 62 MM
LO4 63MM
LO5 63MM
LOTE HERMETICIDAD
LO1 CONFORME
LO2 CONFORME
LO3 CONFORME
LO4 CONFORME
LO5 CONFORME
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DATOS DE ANALISIS

DETERMINACION LOTE DE P RESULTADO %
ANALITICA | PRODUCTO | ESPECIFICACION |y cpoBioLoaia | RESULTAPO | conTeNIDO | PICTAMEN
LO1, LO2,
CONDUCTIVIDAD LO3, LO4, 0-25 uS/cm N/A 8.1 N/A CONFORME
LOS.
LO1, LO2,
DENSIDAD LO3, LO4, 0.995-0999 N/A 0.995 N/A CONFORME
LO5
LO1, LO2
ENDOTOXINAS ' ' Menor de
BACTERIANAS LO?_’OII:-;OL‘, 0.25UE/mL. <0.06 UE/mL. N/A N/A CONFORME
LO1, LO2,
ESTERELIDAD LO3, LO4, Estéril. N/A N/A N/A CONFORME
LO5
LO1, LO2, Liquido claro
DESCRIPCION LO3, LO4, incoloro, libre de N/A N/A CONFORME
LO5 particulas visibles.
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RESULTADOS ANALITICOS FUERA DE ESPECIFICACION Y TENDENCIA (OOS Y OOT)

- NUMERO DE
CORRELATIV AS(I)\]CCZ:IAD DESNCIgEPCIO LOTES CAUS (APROBI/EA?DT()A/-I;LIJE%HAZAD OBSERVACIONE
O 0O0S /00T INVOLUCRADO | A RAIZ S
A EVENTO S 0)
\
\
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REVISION DE ESTUDIOS DE ESTABILIDAD

LoTE pE | PERIODO
DETERMI DE CONDICIONES | ESPECIFICA | VALOR | VALOR RESUL
PRODU % MIN | %MAX
NACION cTo ESTUDIO T/ HR% CION MIN MAX TADO
(MESES)

CONDUCT CONFO
VIDAD LO1 6M 30/75 0-25 uS/cm 0 25 N/A N/A RME
DEN;'DA Lo1 6M 30/75 0.995-0.999 | 0.995 | 0.999 N/A N/A Cg,\NAEO

ENDOTOX
INAS Menor de CONFO

BACTERIA LO1 6M 30/75 0.25UE/ML. N/A N/A N/A N/A RME
NAS

ESTERELI L CONFO
DAD LO1 6M 30/75 Estéril. N/A N/A N/A N/A RME

Liquido claro

DESCRIP incoloro, libre CONFO

CION LO1 6M 30/75 de particulas N/A N/A N/A N/A RME

visibles.
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[ DEVOLUCIONES 6 ]
. CANTIDAD .
# DE NUEMRO FECHA DE DISPOSICION
DEVOLUCION | DE LOTE | PEVUELTAT CLIENTE | heyo ycion | MOTIVO | DICTAMEN FINAL
(PIEZAS)
\
\
\
[ CONTROL DE CAMBIO ]
ESTATUS
CODIGO DE = FECHA DE DESCRIPCION IMPACTO (ABIERTO, FECHA DE
- DELCAMBIO / DEL SEGUIMIENTO
cc EMISION JUSTIFICACION cAMBlo | CERRADO O CIERRE
EN PROCESO)
\

\




NO CONFORMIDADES
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FECHA | ESTATUS FECHA
CODIGONC | DE | (CERRADA | DESCRIPCION | “A0SA | LOTE | SEGUIMIENTO |  DE
EMISION | / ABIERTA) CIERRE
— EMISION
|
[ PLANES CAPA
CODIGO | FECHADE | Lioocincion. | (GERRADA/ FECHA FECHA FECHA DE
CAPA EMISION ABIERTA) | COMPROMISO | (= | CUMPLIMIENTO
\




REVISION ANUAL DE MUESTRAS DE RETENCION

DICTAMEN /
RESULTADO FECHA DE
LOTE ESPECIFICACION (CUMPLE/NO VENCIMIENTO OBSERVACIONES
CUMPLE)
Liquido claro incoloro,
LO1 libre de particulas CONFORME 01/2027 N/A
visibles.
Liquido claro incoloro,
L02 libre de particulas CONFORME 02/2027 N/A
visibles
Liguido claro incoloro,
L03 libre de particulas CONFORME 04/2027 N/A
visibles
Liguido claro incoloro,
LO4 libre de particulas CONFORME 05/2027 N/A
visibles
Liguido claro incoloro,
LO5 libre de particulas CONFORME 11/2027 N/A

visibles
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MANTENIMIENTO DEL ESTADO DE VALIDACION

VALIDACION DE METODOS ANALITICOS

ESTATUS

NUMERO DE PROTOCOLO/ NUMERO NOMBRE DEL Aggggﬁg%,\l (VIGENTE/ EN
DE REPORTE PROTOCOLO/REPORTE . PROCESO / NO
DE VALIDACION
VIGENTE
RE-01 VALIDACION TECNICA ANALITICA 01/2022 VIGENTE
VALIDACION DE PROCESO

ESTATUS
NUMERO DE PROTOCOLO/ NUMERO NOMBRE DEL FECHA DE (VIGENTE/ EN
DE REPORTE PROTOCOLO/REPORTE APROBACION PROCESO / NO

VIGENTE

RE-01 PROCESO DE FILTRADO 01/2022 VIGENTE

CALIFICACION DE EQUIPOS/AREAS

FECHA DE ESTATUS
NUMERO DE PROTOCOLO/ NUMERO NOMBRE DEL APROBACION (VIGENTE/ EN
DE REPORTE PROTOCOLO/REPORTE DE PROCESO / NO

CALIFICACION VIGENTE

RE-01 MAQUINA ENVASADORA 01/2022 VIGENTE

VALIDACION DE SISTEMAS CRITICOS

ESTATUS
NUMERO DE PROTOCOLO/ NUMERO NOMBRE DEL FECHA DE (VIGENTE/ EN
DE REPORTE PROTOCOLO/REPORTE APROBACION PROCESO / NO

VIGENTE

RE-01 CALIFICACION DE SISTEMA DE 01/2022 VIGENTE

AGUA
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SERVICIOS SUBCONTRATADOS

(ANALITICO Y PROCESO DE FABRICACION)

CODIGO/ NUMERO DE ACUERDO

NOMBRE DEL
TERCERO CON EL QUE
SE ESTABLECIO EL
ACUERDO

TIPO DE
SERVICIO

FECHA DE
EFECTIVIDAD

FECHA
DE
PROXIMA
REVISION

ESTATUS
(VIGENTE/EN
REVISION /
NO
VIGENTE)

97
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MODIFICACIONES A LAS CONDICIONES DE REGISTRO SANITARIO

INFORMACION DEL REGISTRO SANITARIO

NOMBRE DEL PAIS DE . FECHA DE
NUMERO DE REGISTRO SANITARO PRODUCTO EMISION FECHA DE EMISION VENCIMIENTO
AGUA PARA
F12345678910 INYECCION EL SALVADOR | 01/2018 01/2024
A. SOMETIMIENTOS REGULATORIOS
?:gl\é?/:SLiN ESTATUS (EN
NUMERO DE AGENCIA FECHA DE MANUFACTU'RA EVALUACION / FECHA DE
TRAMITE/DOSSIER | REGULATORIA | SOMETIMIENTO APROBADO / RESOLUCION
Y/O EN RECHAZADO)
PROCESO
e

e

B. COMPROMISOS DERIVADOS DE LOS SOMETIMIENTOS
COMPROMISO
ASOCIADO AL

SITIO
NUMERO DE - FECHA DE FECHA DE ESTATUS (ABIERTO/
DESCRIPCION (PUEDE SER
TRAMITE INICIO CIERRE CERRADO) SITIO VIJOSA
O ALGUN

MAQUILADOR)




[ COMPROMISOS POST-MERCADEO ADQUIRIDOS CON LAS ENTIDADES REGULATORIAS 1

FECHA DE
. AGENCIA NOTIFICACION | DOCUMENTOS
CODIGO DE COMPROMISO DESCRIPCION | Lo ATORIA DEL DE REFERENCIA
COMPROMISO
—_—
.
\
[ RETIRO DE PRODUCTO DEL MERCADO
CLASIFICACION
DE LA ACCION
DE MERCADO ] NUMERO DE ESTATUS
LOTE(S) (RETIRO CAUS | INVESTIGACIO | NOTIFICACION A LA | | - o\ Es (ABIERTO /
INVOLUCRADO(S) | VOLUNTARIO/ | A N ASOCIADA AGENCIA CERRADO)
CORRECCION REGULATORIA
EN CAMPO /
RECALL)
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NOTIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS

CODIGO GENERADO DE FECHA DE DESCRIPCION DEL
REACCION ADVERSA PRODUCTO RECIBO CATEGORIA CASO
\
ACCIONES DERIVADAS DEL RAP ANTERIOR
CODIGO DE PRODUCTO ACCION FECHA DE INICIO | FECHA FINAL RESULTADO
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CONCLUSIONES

CODIGO DE PRODUCTO CONCLUSIONES FECHA
PRODUCTO SE OBSERVA QUE EN TODAS SU
ETAPAS DE PRODUCCION NO SE OBSERVAN

299 DESVIASIONES, Y DE ACUERDO CON LOS 12/2022

ANALISIS DE CALIDAD REALIZADOS PODEMOS
CONCLUIR QUE EL PROCESO ESTA
CONTROLADO
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ACCIONES DERIVADAS DE LAS CONCLUSIONES DEL RAP

CODIGO DE PRODUCTO

ACCION

FECHA DE INICIO

FECHA FINAL

RESULTADO
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[ RESUMEN DE RAP 1

SECCION DE RAP RESUMEN FECHA

SE RECOMIENDA REALIZAR GRAFICAS QUE ME
AYUDEN A IDENTIFICAR MEJOR LA TENDENCIA DE
TODOS LOS CONTROLES REALIZADOS Y LOS
DATOS DE PRODUCCION ANALISIS DE CALIDAD 12/0/2023

Se documento en formato con informacién proporcionada por un laboratorio farmacéutico, que por confidencialidad
no se menciona el nombre, se tratd6 de completar lo mas que se pudo con la informacién, y obtuvimos buenos
resultado ya que tenemos informacion sobre los insumos que se ocuparon para los lotes en el periodo de revisiéon
que fue de 1 afio comprendido entre enero de 2022 hasta diciembre 2023, pruebas realizadas en produccion, y
control de calidad, registros sanitarios, etc.



CAPITULO VI
CONCLUSIONES
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6.2

6.3

6.4
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6.0 Conclusiones

Mediante la propuesta del anexo 21.2 Apéndice B Normativo. Revisién Anual del
Producto de la NORMA Oficial Mexicana Buenas practicas de fabricacion de
medicamentos, NOM-059-SSA1-2015, se pudo conocer los requisitos y el
contenido necesario para la elaboracion de un procedimiento y reporte de RAP.

La documentacién elaborada en este trabajo (PEO’s, Formatos y Registros) es
un aporte fundamental para los laboratorios farmacéuticos para garantizar la
calidad de los procesos de fabricacion de los productos a través del analisis de
tendencias y a su vez cumplir con los requerimientos que exige las normativas

vigentes.

Los registros y formatos del presente trabajo son documentos creados para tener
evidencia de las actividades efectuadas, de sus controles y sus resultados; por lo
tanto, son necesarios para comprobar gue los procedimientos se estén llevando

a cabo de manera correcta.

El Procedimientos de Operacién estandar de RAP del presente trabajo es una
fuente de consulta efectiva para enriquecer los conocimientos de los estudiantes
gue cursan la Catedra de Tecnologia Farmacéutica y cualquier colega
farmacéutico que desee consultar, ya que tiene los requisitos necesarios para la

elaboracion de un reporte RAP.
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RECOMENDACIONES
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7.2

7.3

7.4

7.5
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7.0 Recomendaciones

Se recomienda a los estudiantes de la Facultad de Quimica y Farmacia de
la Universidad de EI Salvador dar seguimiento a este trabajo de
graduacion en donde se haga uso de los formatos y del procedimiento
propuesto en el presente, en un laboratorio farmacéutico Nacional con
datos historicos de proceso y realizar un analisis de tendencia para poder

obtener conclusiones a cerca de sus procesos y calidad de producto.

A los diferentes laboratorios farmacéuticos de El Salvador especificamente
al &rea de calidad adecuar los Procedimientos Estandar de Operacion de
acuerdo con el trabajo presentado para lograr cumplir con todas sus

requerimientos normativos de la RAP.

Incentivar por medio de este trabajo de graduacion a los trabajadores de
los laboratorios farmacéuticos de las areas de calidad y produccion de El
Salvador a que se familiaricen a trabajar bajo normas nacionales e

internacionales de Buenas Practicas de manufactura.

Que los laboratorios farmacéuticos de el Salvador, que implementen el
reporte de RAP; cumplan con el llenado de los formularios y registros de
cada uno de los Procedimientos Estandar de Operacion estandar para
comprobar el funcionamiento del sistema de registro; de las actividades

efectuadas, de sus controles y de sus resultados.

Que el profesional Quimico Farmacéutico responsable implemente el RAP
en los laboratorios farmaceéuticos de el salvador, mediante el uso esta
investigacion tenga una base y herramienta de trabajo para elaborar el

Procedimientos Estandar de Operacion.
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ANEXOS



ANEXO N° 1 PUNTOS DE LA NORMA MEXICANA NOM 059-SS1-2015,
ACERCA DE LA ELABORACION DEL PROCEDIMIENTO ESTANDAR DE
OPERACION DE LA RAP



Punto de la Norma
Mexicana NOM-059-
SSA-2015

Especificacion

591

Debe existir una revision sistematica anual de la calidad de cada
producto. El responsable Sanitario debe asegurar la implementacion
del sistema de RAP y designar a la persona responsable de su
ejecucion y
difusién.

5.9.11

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

En la RAP se determina la necesidad de llevar a cabo cambios en el
proceso de fabricacion, en los controles en proceso y en las
especificaciones.

Estos incluyen la identificacion de mejoras al producto y al
proceso de fabricacion, basados en el andlisis de tendencias y
valoracion de riesgos.

59.1.2

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

59.13

Se debe contar con el reporte de RAP para los medicamentos
que son de importacion, la cual debe incluir lainformacién
generada por el fabricante y ser complementada con la
informacién generada por los procesos realizados en territorio
nacional

59.2

Debe existir un procedimiento para llevar a cabo la RAP que
contenga los objetivos para determinar y justificar las areas
seleccionadas en larevision, asi como la posible extensién de la
revision.

Los resultados de la RAP deben resumirse en el formato que se
especifica en el Apéndice B Normativo adjunto a la presente
Norma.

5.9.3

Revisién Anual de Producto para Medicamentos Huérfanos. Adicional
a lo especificado en el Apéndice B Normativo de esta Norma, se
debe incluir la siguiente informacion para el caso de la RAP en
medicamentos huérfanos.

5931

Listado de paises en donde el producto ha sido registrado o
reconocido (incluyendo la fecha y nUmero de registro).




ANEXO N° 2 PROGRAMA DE REVISION ANUAL DE PRODUCTO



PROGRAMA DE REVISION ANUAL DE PRODUCTO

ANO DE RECOLECCION DE DATOS:

o
Afio b= g ()
o o | o |l 8| s

Cédigo / 2 Sl | R | 2| C|lLe|B|E|=S
g Nombre del Producto g E|e| 2| E|5|5|s|s5|8|s|2|5|E
de producto Periodo 5 ¢ | =sE|<|=|3S|S5| 2| E|98|5]| 75
o | WL < Qo o | L
(<]

evaluado 3 ] =

Elaboro:

Coordinador de la RAP

Firma/Fecha




ANEXO N° 3 FORMATO VACIO DE UN PROCEDIMIENTO ESTANDAR DE
OPERACION.



AREA: PAG:

PROCEDIMIENTO DE
CODIGO: REVISION: FECHA EFECTIVA:
—~ OBJETIVO
-~ ALCANCE

- DEFINICIONES, SIGLAS Y ABREVIATURAS

- PROCEDIMIENTO

- REFERENCIA, CONCORDANCIA CON NORMAS NACIONALES E INTERNACIONALES Y
BIBLIOGRAFIA

- HISTORICO DE CAMBIOS

Fecha de cambio Version anterior Histérico de Cambio Solicitante del cambio

6.0 FORMATOS

Elaboro:

Puesto Nombre Firma y fecha
Reviso:

Puesto Nombre Firma y fecha
Autorizo:

Puesto Nombre Firma y fecha




ANEXO N° 2 FORMATO VACIO DE UN REPORTE DE RA



[ NOMBRE DE PRODUCTO

PERIODO DE REVISION

Desde Hasta:

RESUMEN DE LOTES REVISADOS

Cantidad

Lotes fabricados en el afio

Lotes aprobados sin No conformidad

Lotes aprobados con No conformidad

Lotes rechazados

Lotes de exportacion/pais.

DETALLE DE LOTES REVISADOS

LOTE PACKAGING ORDER ' DICTAMEN : CANTIDAD

FECHA DE LIBERACION

Encargado de la RAP (Firma/Fecha)
Reviso:

Jefe de produccioén (Firma/Fecha)
Aprobo:

Gerente de calidad (Firma/Fecha)




FORMULA VIGENTE (PRINCIPIO ACTIVO Y EXCIPIENTES)

CODIGO
CANTIDA UDNIIDDEA TI!)PEO TECNICA | FORMUL % EN
INSUMO D EN LA MEDID = INSUM DE A FORMUL
FORMULA ANALISIS | MAESTR A
A O A
[ FORMULA VIGENTE (MATERIAL DE ENVASE Y EMPAQUE) ]
TAMANO UNIDAD . FORMULA
CODIGO DE
PRODUCTO INSUMO LOTE CANTIDAD DE DE ENVASE

(Lts) MEDIDA | Y EMPAQUE




ESPECIFICACION DE GRANEL.

REVISION
cODIGO DE CcOD. DEL FEDCEHA VERSI | VIGENCI DE
PRODUCTO DOCUMENTO ON A ESPECIFICA

INICO <
CION
METODO ANALITICO DE GRANEL
O (METODO N ANALITIC
ANALITICO) 0]




PRINCIPIOS ACTIVOS Y EXCIPIENTES

CODIG [ LOTE | caymip | NOMB
LOTE DE ODE | DE o'~ | RE DE | FABRICAN | PROVEED
PRODUCTO |INSUM |INSUM | {7 | INSUM TE OR
0 0 0
[ MATERIAL DE ENVASE Y EMPAQUE
LOTE | CODIG NOMBR
PLF?JEUDCET DE | ODE PE%LEESSO CANTIDA| EDE |PROVEEDO
INSUM | INSUM D INSUM R
O 0 0 R 0




[ DATOS DE PRODUCCION

UNIDADE

S % RENDIMIENTO

LLENADA PROMEDIO % DE RECHAZO
LOTES LITR |S/ EMPACADO POR | PROMEDIO POR LOTE
FABRICAD | OS/ |ENVASAD LOTE
(ON) KG AS

% %

TOTAL TOTAL TOTAL, DE
u. TOTAL U. | U. u.

LLENAD | EMPACAD | LLENAD | DESCARTA
AS AS AS DAS




CONTROLES EN PROCESO ]

LOTE CONTROL REALIZADO/ DICTAMEN

LOTE CONTROL REALIZADO/ DICTAMEN

LOTE CONTROL REALIZADO/ DICTAMEN




DATOS DE ANALISIS

DETERMIN
ACION
ANALITICA

LOTE
DE
PRODU
CTO

ESPECIFIC
ACION

RESULTAD
@]
MICROBIO
LOGIA

RESULT
ADO

%

CONTE

NIDO

DICTA
MEN

RESULTADOS ANALITICOS FUERA DE ESPECIFICACION Y TENDENCIA

(00S Y 00T)
CORREL DESCRI | NUMERO | CAU
ATIVO |, NC | pcION |DELOTES| SA |, ESTATYS | opseRvA
ASOCI - | (\PROBADO/RE
oos/ |“5A | DE_ | voLuc | Rai | WEEEIISRE | cones
ooT EVENTO | RADOS | Z




REVISION DE ESTUDIOS DE ESTABILIDAD

S)

PERI
OoDO
LOTE | DE | CONDI \L/é \L/é % o |RESU
DETERM | DE | EST | CIONE |ESPECIF | = | 2 (M| "\ | Tap
INACION | PROD | UDI | ST/ |ICACION | o |\ | 1157 | 5
UCTO| O | HR% N | x [N
(ME
SES)
DEVOLUCIONES ]
CANTI
NUMERO | NUEM DAD FECHA MOTIVO DI\I/IC':ETNA DISPOSI
DE RO DEVUE | CLIE DE DE LA DE CION
DEVOLU DE LTA NTE | DEVOLU | DEVOLU CALID FINAL
CION LOTE | (PIEZA CION CION AD




[ CONTROL DE CAMBIO ]
ESTATUS
FECHA DESCEIPCIO e (ABIERTO FECHA
COD'CGCO DE EMDIEIO DELCAMBIO/ ODEL  CERRAD SEGU(')M'ENT CIIEER
O!9 JUSTIFICACI  CAMBIO O O EN A
ON PROCES
0)
[ NO CONFORMIDADES J
ESTATU
FECH S FECH
CODIGO | ADE |(CERRA | DESCRIPC CS:U IN\I/_CC))I:rLIJECR SEGUIMIE | A DE
NC | EMISI | DA/ ON | ot | VLS NTO | CIER
ON | ABIERT RE

A)




PLANES CAPA

ESTATU
FECHA S FECH
CODIGO DE DESCRIPCI | (CERRA C(;\IiggéMl A DE Cll:JEI\/ICPl_I['?MDIIEN
CAPA EMISIO ON. DA/ SO CIERR TO
N ABIERTA E
)
REVISION ANUAL DE MUESTRAS DE RETENCION
DICTAMEN /
RESULTAD FECHA DE
LOTE ESPECINFICACIO o VENCIMIENT OBSER\éACIONE
(CUMPLE/N 0]

O CUMPLE)




MANTENIMIENTO DEL ESTADO DE VALIDACION

VALIDACION DE METODOS ANALITICOS

NUMERO DE FECHA DE ESTATUS
PROTOCOLO/ PRO'I\FISEZASII_Q(E/F?EEIISORT APROBACION (VIGENTE/ EN
NUMERO DE E DE PROCESO / NO
REPORTE VALIDACION VIGENTE
VALIDACION DE PROCESO
NUMERO DE ESTATUS
PROTOCOLO/ PRO¥8g85§/g§;ORT FECHA DE (VIGENTE/ EN
NUMERO DE E APROBACION PROCESO / NO
REPORTE VIGENTE
CALIFICACION DE EQUIPOS/AREAS
NUMERO DE FECHA DE ESTATUS
PROTOCOLO/ PRO¥8g85§/g§;ORT APROBACION (VIGENTE/ EN
NUMERO DE E DE PROCESO / NO
REPORTE CALIFICACION VIGENTE
VALIDACION DE SISTEMAS CRITICOS
NUMERO DE ESTATUS
PROTOCOLO/ PRO?S@SESF?EE;ORT FECHA DE (VIGENTE/ EN
NUMERO DE E APROBACION PROCESO / NO

REPORTE

VIGENTE




SERVICIOS SUBCONTRATADOS

(ANALITICO Y PROCESO DE FABRICACION)

CODIGO/
NUMERO DE
ACUERDO

NOMBRE
DEL
TERCERO
CON EL QUE
SE
ESTABLECI
OEL
ACUERDO

TIPO DE
SERVICI
O

FECHA DE
EFECTIVIDA
D

FECHA
DE
PROXIMA
REVISIO
N

ESTATUS
(VIGENTE/E
N REVISION

/ NO

VIGENTE)




[ MODIFICACIONES A LAS CONDICIONES DE REGISTRO SANITARIO ]

INFORMACION DEL REGISTRO SANITARIO

NUMERO DE REGISTRO Noé\"EEI‘_RE PAISDE | FECHA DE \fgﬁg@mﬁ
SANITARO oROBUCTG | EMISION | EMISION o
A. SOMETIMIENTOS REGULATORIOS
ESTATUS
CAMBIO EN EVA(EDIACI
NUMERO DE | AGENCIA | FECHADE | FORMULA, SJACH] FECHA DE
TRAMITE/DOS | REGULATO | SOMETIMIE | MANUFACT | , O8] | RESoLuCI
SIER RIA NTO URA Y/O EN Y ON
PROCESO | o ian
DO)
B. COMPROMISOS DERIVADOS DE LOS SOMETIMIENTOS
COMPROM
ISO
carATUS | ASOCIADO
(ABIERTO | ALSITIO
NUMERO DE | DESCRIPCI | FECHA DE | FECHA DE / (PUEDE
TRAMITE ON INICIO CIERRE SER SITIO
CERF;ADO VIJOSA O
ALGUN
MAQUILAD
OR)
INSPECCIONES Y COMPROMISOS REGULATORIOS
C. COMPROMISOS DE INSPECCIONES REGULATORIAS
NUMERO DE | DESCRIPCI | FECHA DE | FECHA DE
TRAMITE ON INICIO CIERRE ESTATUS




COMPROMISOS POST-MERCADEO ADQUIRIDOS CON LAS ENTIDADES

REGULATORIAS
FECHA DE
CODIGO DE AGENCIA NOTIFICACIO | DOCUMENTO
COMPROMIS | DESCRIPCION REGULATORIA N DEL S DE
O COMPROMIS | REFERENCIA
O

RETIRO DE PRODUCTO DEL MERCADO

RECALL)

CLASIFICA
CION DE LA
ACCION DE NUMERO
MERCADO DE ESTSATU
LOTE(S) (RETIRO INVESTIGA | NOTIFICA
INVOLUCRAD | VOLUNTAR CS'?AU CION CION A LA ASI%O (AB(')E/RT
O(S) 10/ ASOCIADA | AGENCIA CERRA
CORRECCI REGULAT DO)
ON EN ORIA
CAMPO /




NOTIFICACION DE REACCIONES ADVERSAS

CODIGO
GENERADO DE
REACCION
ADVERSA

PRODUCTO

FECHA DE
RECIBO

CATEGORI

A

DESCRIPCIO
N DEL CASO

ACCIONES DERIVADAS DEL RAP ANTERIOR

CODIGO DE PRODUCTO

ACCION

FECHA DE
INICIO

FECHA
FINAL

RESULTAD
o




CONCLUSIONES

CODIGO DE PRODUCTO CONCLUSIONES

FECHA

ACCIONES DERIVADAS DE LAS CONCLUSIONES DEL RAP

FECHA DE FECHA

CODIGO DE PRODUCTO ACCION INICIO FINAL

RESULTAD
0]




RESUMEN DE RAP

SECCION DE RAP

RESUMEN

FECHA

C

S:

ONCLUSIONE

Pag.

de
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SEGUNDA SECCION
PODER EJECUTIVO
SECRETARIA DE SALUD

NORMA Oficial Mexicana NOM-059-58A1-2015, Buenas pricticas de fabricacién de medicamentos.

5.9 Revision Anual de Producto

5.9.1 Debe existir una revision sistematica anual de la calidad de cada producto. El Responsable Sanitario
debe asegurar la implementacidn del sistema de RAP y designar a la persona responsable de su ejecucién y
difusion.

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

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

5.9.1.2 No se permite la agrupacién de productos independientemente de que durante su produccion se
empleen procesos y equipos similares.
5.9.1.3 Se debe contar con el reporte de RAP para los medicamentos que son de importacion, la cual debe

incluir la informacion generada por el fabricante y ser complementada con la informacién generada por los
procesos realizados en territorio nacional.

5.9.2 Debe existir un procedimiento para llevar a cabo la RAP que contenga los objetivos para determinar
y justificar las areas seleccionadas en la revision asi como la posible extension de la revision.

Los resultados de la RAP deben resumirse en el formato que se especifica en el Apéndice B Normativo
adjunto a la presente Norma.

5.9.3 Revision Anual de Producto para Medicamentos Huérfanos.

Adicional a lo especificado en el Apéndice B Normativo de esta Norma, se debe incluir la siguiente
informacion para el caso de |la RAP en medicamentos huérfanos.

5.9.3.1 Listado de paises en donde el producto ha sido registrado o reconocido (incluyendo la fecha y
nimero de registro).
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21.2 Apéndice B Normativo. Revisién Anual del Producto.

Rewisidn Anual del Producto

Mombre del producto Registro no:
Dcl Concentracidn:
Revisidn del periedo de: Hasta:

Total de lotes revisados:
Aprobados

Aprobados con desviacidn

Rechazados

Total:
Lotes sdlo de exportacion/pais:
Revisidn de documentacidn "Realizado por: “Fecha:
Farmula Informacidn: Modificaciones en la firmuwla cuali-cuantiafiva.

Revision de especficacion del Informacidn: Modificaciones en /a5 especificaciones y métodos analiicos del
productos producto.

Revisidn del historial de férmacoes | Informacidn: Revisar ef hisforial de los insumos involucrados en la fabrcacion de
biofarmacos  aditivos / material de  los lofes dal RAP, incluyendo cambios en fabricardes, cambios de especificacion y
ENYvase primario méfodos analiticos, referencias cruzadas, reporfes y programas.

Revisidn del sistema de gestidn de calidad -Raalizal:ln por: Fecha:

Desviaciones yio producto no  Informacidn: lnclwir referencias cruzadas, reportes e imvesfigacidn de fallas y CAPA
confarme aEOCiadas.

Resultados analiicos fuera Informacion: Incluir referencias cruzadas, reportes e investigacion de fallas asociadas.
de especificacian  (005) [
resultados analfticos fuera de

tendencia (O0T)

Revisidn de los datos del proceso Realizado por: Fecha:

Parametros criticos -Infnrmacfdn: Revisitn de comtroles en proceso, incluir modificaciones.
Mantenimiento del estado validado ) Realizado por: ) -Fe:ha: .

‘Validacidn de procaso _Infnrmacl‘dnr.': Revisibn de estatus de 3 wvaldscidn de proceso, incluir
revalidaciones.

Validacion de métodos analiicos  Informacidn: Rewvisidn de esfafus de la validacion de méfodos analiticos, incluir
revalidaciones.

Sisternas criticos  Informacidn: Descripoidn ¥ revizion del esfado valdado.
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Revisidn de muestras de retencidn " Realizado por: “Fecha:

Informacidn: No existen observaciones adversas sobve ung muesira reprasantativa
Dbasadas an ung inspeccion Wala.

Revisitn de estabilidad Realizado por: Facha:

-fﬂf&’mﬁtlﬂlﬂ. El produicho civmple consistemiemeants con fa espacificaciin a lo largo
del penodo de ceducidsd. Refidrase a la revision de estabilidsd para & andlisls oe

fendencias
Actividades subcontratadas analitico y proceso de  Realizado por: “Fecha:
fabricacidn
Modificacién a las condiciones de mglatm Realizado por: Fecha:

-rﬂr&'mﬁ‘ﬁll:lﬂ. inciulr las modificacionss tacnicas ¥ admimisirativas dal peﬂada Can
suz referencias cruzedss al ndmero de solciud .:TCQE.' somedido, Epm
rechazado y en evaluscidn por fa COFEPRIS).

Compromisos post-mercades adquiridos con las Realizado por: “Fecha:

entidades regulatorias

Inclulr farmacovighiancia, estudies fass IV, planes de manejo de nesgo. planes de
estabiidad adicionales.

Motificaciones de sospechas de reacciones Realizado por: “Fecha:
adversas

Informacidn: Incluir fas relacionadas con fa caldad wo proceso de fabricackin del
producta.

Fecha:

Acclones derivadas de la revigién dal Fap anterior Realizado por:

Conclusién del RAP " Realizado por: “Fecha:
Informecidn:

Accliones derivadas de |as conclusionas del RAP Realizado por: Fecha:

Resumen de la Revisién Anual del Producto

Flaalizado por: Fecha:

Aprobado por Fecha:




