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RESUMEN

El presente trabajo surge de la necesidad de muchas empresas nacientes del
sector farmacéutico, de tener unos lineamientos claros para la implementacién
de normas que complementen la razén de ser de este tipo de negocios, que es
preservar la salud y la seguridad del paciente. Estas premisas estan basadas en
una serie de informes de la Organizacion mundial de la salud y fueron
convertidas en requisito en Colombia y en el mundo partiendo del informe 32.

La imposicion de este requisito en Colombia alrededor del afo 2000
desafortunadamente no ha evolucionado ya que se han generado 14 informes
mas pero en el pais sigue vigente el informe 32. Este trabajo pretende aportar
una guia para que empresas farmacéuticas de cualquier tamafio puedan
actualizarse al informe 45 y adicionalmente hagan integral su sistema de gestién
de calidad basandose en la norma ISO 9001:2008 mediante un planteamiento de
gestion por procesos, describiendo como podria ser la articulacion de la norma
con el requisito legal, proponiendo un mapa de procesos, la caracterizacion de
los procesos mas importantes y por ultimo sugiriendo una lista de verificaciéon
para que pueda ser usada como herramienta de auditoria o de auto inspeccion y
asi detectar oportunidades de mejora para lograr una implementacion efectiva

del sistema.



ABSTRACT

This work arises from the need of many emerging companies in the
pharmaceutical sector, to have clear guidelines for the implementation of
standards that complement the objectives of this type of business, which is to
preserve the health and safety of the patient. These premises are based on a
series of reports from the World Health Organization and were turned into
requirement in Colombia and the world on the basis of the report 32.

The imposition of this requirement in Colombia around the year 2000 has
unfortunately not evolved since 14 reports have been generated but the country
remains utilizing report number 32. This work aims to provide a guide so that
pharmaceutical companies of any size can be updated to the utilization of report
number 45 and in addition, to make the quality management system more
comprehensive based on ISO 9001: 2008 rule, through an approach of
management of processes, describing how the articulation of the rule would be
with the legal requirement, the proposal of a process map, the characterization of
the most important processes and lastly suggesting a checklist that can be used
as an auditing tool or of auto-inspection and thus detecting improvement

opportunities to achieve an effective implementation of the system.



1. INTRODUCCION

Escribir sobre Calidad no es facil y nunca lo sera porque es una palabra cuyo
significado cobra vida con la concepcidn personal de ese término. Hacer las cosas bien,
cumplir con especificaciones, propiedades que confieren caracteristicas a un producto
para cumplir expectativas, son solo definiciones que corresponden a la visidén de varios
autores acerca de ella, sin embargo cuando vamos a hablar de Calidad asociada a la
salud, y particularmente a los medicamentos ya se vuelve un asunto de mayor
relevancia y requiere que se aleje de la subjetividad para convertirse en una realidad
con limites muy definidos de manera que el término en si, se convierta en una
caracteristica constante del producto.

Los Sistemas de Gestion de Calidad se han vuelto una necesidad imperiosa de todas
aquellas empresas que quieren sobresalir en un entorno cada vez mas competitivo, el
sector farmacéutico no es ajeno a esta premisa ya que de su desempefio depende la
salud y el bienestar de los seres vivos.

En 1992 fueron emitidas por primera vez las Buenas Practicas de Manufactura (BPM),
para establecer parametros de fabricacién y control de los productos farmacéuticos
pero en Colombia se reglamentd hasta finales de los afios noventa la obligatoriedad del
cumplimiento de los requisitos de las Buenas Practicas de Manufactura informe 32 de la
Organizacién Mundial de la Salud, contemplado bajo el decreto 677 de 1998 para los
medicamentos de uso humano y con el decreto 3075 de 1997 para los productos

veterinarios, esto para motivar a los fabricantes a establecer parametros minimos, y asi
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obtener medicamentos de calidad uniforme, que redundaran en efectividad para los
pacientes.

Los informes de la Organizacion de la salud han evolucionado a la par de la tecnologia
y se han emitido 13 informes mas que versan sobre todos los aspectos de la industria
farmacéutica. La industria nacional desafortunadamente se limita cumplir con los
requisitos obligatorios, mas por las restricciones econémicas que tienen la mayoria de
las industrias nacionales pero fendmenos como la apertura econémica y los tratados de
libre comercio con el tiempo haran presidn sobre el sector para que se reglamenten los
informes mas recientes y asi poder ser mas competitivos a nivel mundial, ya que
Colombia fue el primer pais Latinoamericano en implementar las buenas practicas de
manufactura, pero en la actualidad es de los uUnicos que se limitan a implementar el
informe 32 para cumplir solo con la reglamentacion basica.

Una de las grandes carencias que tienen las Buenas Practicas de Manufactura es que
se trata de un documento puramente técnico que solo abarca produccion, control de
calidad y aseguramiento de calidad, por lo que se hace necesario que se
complementen con normas que involucren el resto de los procesos y las normas de
eleccion generalmente son las Normas ISO.

Las Normas ISO fueron emitidas por primera vez en el afio de 1987, y fueron creadas a
raiz de la necesidad de lineamientos para administrar los sistemas de calidad. En 1994
se establecieron por primera vez las normas ISO 9000, las cuales, respondian a los
requerimientos que no tocaban o que apenas se nombraban en las BPM, estas normas

han venido sufriendo cambios importantes a lo largo del tiempo, involucrando cada vez
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mas el concepto del enfoque al cliente y la mejora continua en las versiones mas
recientes como lo son la version 2000 y la version 2008.

El presente trabajo propone una articulacion del Sistema de Gestion de calidad ISO
9001:2008 con el ultimo de los informes de la Organizacién mundial de la salud:
Informe 45, el cual, toca con un mayor nivel de detalle los requisitos que deben ser
cumplidos por las plantas farmacéuticas, sobre todo en materia de validaciones,
proporcionando elementos como la comparacion de la norma y el requisito legal,
proponiendo un sistema de gestidon por procesos describiendo y caracterizando los
procesos basicos que deben estar en la implementacion para la aplicaciéon efectiva de
los requisitos de la legislacion y la norma ISO 9001, y elaborando una lista de
verificacion que abarca los puntos que son coincidentes de estos dos documentos
como herramienta para incentivar a las industrias farmacéuticas a actualizarse en torno

a los cambios y a los requerimientos técnicos, para este tipo de industria.
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2. JUSTIFICACION

La calidad durante mucho tiempo ha sido entendida como cumplimiento de requisitos y
especificaciones, mas que como el desarrollo de métodos mas controlados que
permitan hacer las cosas de una mejor manera. También se ha planteado que la
Calidad es costosa y que apropiarla en la cultura, ademas de un desacierto es un
derroche de recursos que no traen beneficios a corto plazo. Por fortuna se han venido
reevaluando estos conceptos un poco anticuados y las empresas son cada vez mas
conscientes de que deben ser competitivas en un entorno cada vez mas agresivo,
donde los que no se actualizan tienden a desaparecer. La Industria Farmacéutica
desde su concepcion trae implicitos conceptos de calidad, ya que su fin es la salud
cualquiera que sea el sector en el cual, se desarrolle. Desde aproximadamente
mediados del siglo XX se empezé a recopilar informacion acerca de eventos
catastroficos presentados por la ausencia de normas y reglamentacion en la industria,
algunos de ellos:

1962: Un sedante comercializado bajo diferentes nombres en Europa y Canada y
utilizado por mujeres en su ultima etapa de embarazo produjo deformidades en bebes,
cuando mujeres lo usaron en etapas tempranas del embarazo. El medicamento se
demostré que inhibia el crecimiento de los huesos en esa etapa del embarazo. Produjo
requerimientos serios a nivel mundial para la autorizacion a uso en humanos sin los

estudios de efectividad en detalles.
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1963/1978: Se establecen las primeras directrices y estandares minimos para la
manufactura de comida y productos médicos. Se establece en 1978 el nombre de
Buenas Practicas de Manufactura.

1982: Por no tener un sellado seguro, 7 personas mueren por acto criminal de
envenenamiento por anadir cianuro en varios envases de Tylenol. Se reglamenta el
empaque de productos farmacéuticos por primera vez.

1997: Por contaminacién con una toxina en la materia prima para un producto anti
fiebre pediatrico, mueren 80 nifos en Haiti. Esto produce una respuesta Internacional a
armonizar regulaciones de manufactura, control de calidad y establecer regulacion
sobre pruebas en ingredientes activos.

2003: La Unién Europea forma una comisién para establecer las actuales guias de
manufactura para productos clinicos y de investigacién para uso humano.

2004: Continuan revisiones a nivel mundial que han evolucionado en todas las areas de
operacion de  manufactura de  productos médicos y  farmacéuticos
(http://academic.uprm.edu).”

Teniendo en cuenta estos antecedentes se reuniéo un comité de expertos y emitio de
manera oficial un documento de la Organizacién Mundial de la Salud denominado el
informe 32 en donde se plantean los requisitos minimos que debe cumplir un productor
de preparaciones farmacéuticas en cuanto a administracion de la calidad, control de
calidad, buenas practicas de produccion, instalaciones, personal, materiales,

documentacion, equipos, validaciones.

! http:/academic.uprm.edu/ispeprsc/media/Fundamentos_de Buenas_Practicas_de_Manufactura.pdf



http://academic.uprm.edu/ispeprsc/media/Fundamentos_de_Buenas_Practicas_de_Manufactura.pdf
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De estos requerimientos se deriva una certificacion, la cual, es oficial en Colombia para
el sector Farmacéutico desde el afio 2000. La norma ISO 9001 no es un requisito legal
pero complementa de una forma muy adecuada y conveniente estas normas técnicas,
aportandole en este caso en particular su enfoque al cliente y dandole énfasis a una
gestion por procesos que ha demostrado en muchas industrias ser una herramienta

muy efectiva para la implementacion de sistemas de gestion de calidad.
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3. FORMULACION DEL PROBLEMA

Los Laboratorios Farmacéuticos en Colombia se encuentran en la actualidad certificados
en Buenas Practicas de Manufactura bajo el Informe 32 del comité de expertos de la
OMS en especificaciones para las preparaciones farmacéuticas, el cual, fue emitido en
el afo 1992 y adoptado por todos los paises para la fabricacion de productos
farmacéuticos indistintamente para productos humanos o para productos veterinarios.
Adicionalmente muchos laboratorios fueron implementando por iniciativa propia normas
complementarias tales como la ISO 9001 desde la versién de 1994 hasta la que rige
actualmente que es la 2008.

La Organizacion mundial de la salud no podia ser indiferente a los avances de la
humanidad y desde ese entonces viene emitiendo informes técnicos complementarios
del informe 32 de los cuales, los mas relacionados con la produccion farmacéutica es el
anexo 6 del informe 36 y los anexos 3 y 6 del informe 45, que no han podido ser
reglamentados en la industria farmacéutica colombiana por las limitaciones
presupuestales de la mayoria de Laboratorios Nacionales. Esto hace que este tipo de
industria se haya limitado a las exigencias muy basicas expresadas en el primer
documento de Buenas Practicas de Manufactura y no permite un avance metodolégico y
tecnologico importante que aporte al crecimiento de la Industria Nacional. Las
multinacionales como generalmente siguen lineamientos internacionales que vienen de
las casas matrices no se limitan a cumplir esta normativa, por ello su avance y

competencia es mucho mayor.
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El lograr una efectiva implementaciéon de sistemas de gestion hace que la industria
nacional se vuelva mas competitiva y pueda superar las fronteras geograficas, sociales y

economicas.
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4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo General:

Proponer la articulacion de un Sistema de Gestion de calidad que incluya la Norma
ISO 9001:2008:2008 y las Buenas Practicas de Manufactura bajo el informe 45 Anexo

3 para produccion en Laboratorios Farmacéuticos.

4.2. Objetivos Especificos:

4.2.1. Realizar una comparacién de los puntos coincidentes y complementarios de
la Norma I1SO 9001:2008 y las Buenas Practicas de manufactura informe 45 anexo 3
4.2.2. Proponer un sistema de gestion por procesos basado en ISO 9001:2008 que
considere los lineamientos del informe 45 Anexo 3 de la OMS.

4.2.3. Identificar los procesos que son relevantes para el cumplimiento de la Norma
ISO 9001:2008 y requisitos de las normas en mencién.

4.2.4. Proponer la caracterizacion de los procesos que son necesarios para el
cumplimiento de la reglamentacién del informe 45 anexo 3

4.2.5. Disefar una lista de verificacion para evidenciar el cumplimiento de los

requisitos de las normas objeto de este trabajo.
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5. DISENO METODOLOGICO

5.1. Revision Bibliografica:

Las normas como ISO 9000 y requisitos legales como las Buenas Practicas de
Manufactura, se han convertido en una consecuencia la globalizacion de las
economias, debido a que el hecho de tener uniformidad en los requisitos de calidad de
los productos y servicios, elimina las barreras impuestas por las fronteras geograficas
entre los paises.

El implementar normas internacionales permite que haya un flujo interesante de
relaciones comerciales, por ende de productos y de la misma economia, de manera
que resulta atractivo entrar en ese proceso.

No se puede negar que para algunas Empresas el impacto econémico hace que se
pierda el impulso en el propdsito de la implementacion, pero es importante tener en
cuenta, que al igual que cualquier inversion el retorno puede ser a un mediano plazo y
que puede representar un beneficio econdmico muy superior a lo invertido inicialmente.
Una de las principales razones por las cuales una empresa debe implementar estas
normas es que sin clientes satisfechos, una organizacion que esta en peligro. La Norma
ISO 9001:2008 establece un marco de probada eficacia para adoptar un enfoque
sistematico en la gestion de procesos de la organizacion, con el fin de que siempre
proporcione un producto que satisface las expectativas de los clientes.

A continuacién se hara una breve resefa de la evolucién de las dos normas que son

objeto del presente trabajo:
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5.1.1. Familia de las Normas ISO

La familia de Normas I1SO 9000 esta disefiada para asistir las Organizaciones de todo
tipo y tamano en la implementacién y la operacion de sistemas de gestion de calidad
eficaces. Se compone de estandares y guias relacionados con sistemas de gestion de
calidad y de las normas de apoyo.

Las otras normas en la familia cubren aspectos especificos tales como los fundamentos
y el vocabulario, documentacion, formacion.

La Norma ISO 9000 describe los fundamentos de los sistemas de gestién de calidad y

especifica la terminologia de los sistemas de gestion de calidad.

A continuacion se grafica la evolucidn que ha sufrido la norma desde sus comienzos

hasta la ultima version:

Actualizacién
1994 2000 2005 2008 2010
Norma
Norma_s, para la Se actualiza
gestién y el Fundamentos como
aseguramiento de | del Sistema Sist d
la calidad de Gestién de Istemas de . .
ISO 9000 . ! ) . ) Gestion de la | No Cambia | No Cambia
Lineamientos para| la calidad: Calidad
su seleccion y Fundamentos '
utilizacion y Vocabulario Fundamentos
1SO 8402 y Vocabulario
Sistema de
Calidad Modelo de
aseguramlento de Sistemas de Slstemg§
la calidad Gestion de |a de Gestion
ISO 9001 aplicable al calidad No Cambia dela No Cambia
diseno, desarrollo, S calidad.
T Requisitos I
fabricacion, Requisitos
instalacion y
servicio.
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ISO 9002

Sistema de
Calidad. Modelo
de aseguramiento
de la calidad
aplicable a la
fabricacion,
instalacion y
servicio.

Anulada

N.A

N.A

N.A

ISO 9003

Sistema de
Calidad. Modelo
de aseguramiento
de la calidad
aplicable a la
inspeccion y
ensayos finales.

Anulada

N.A

N.A

N.A

ISO 9004

Gestion de la
Calidad y
elementos del
Sistema de
Calidad
9004-1 Guias
9004-2 Guias para
servicios
9004-3 Guias para
los materiales
procesados
9004-4 Guias para
el mejoramiento
de la calidad

Sistemas de
Gestion de la
calidad.
Directrices
para la mejora
del
desempeio

No Cambia

No Cambia

Gestion para
el éxito
sostenido de
una
organizacién
- Un enfoque
de gestion
de calidad

Tabla No 1: Cambios a través del tiempo de la normas de la familia ISO 9000

eNorma I1SO 9001:2008 establece una serie de requisitos estandar para un sistema de

gestion de calidad. Es la unica norma de la familia contra, la cual, las organizaciones

pueden ser certificadas aunque la certificacion no es un requisito obligatorio de la

misma. Esta norma establece los requisitos que el sistema de calidad debe cumplir,

pero no dicta la forma en que deben cumplirse en cualquier organizacién en particular.

Esto deja un amplio margen y flexibilidad para su aplicacion en diferentes sectores de

actividad y cultura empresarial. A partir de la version 2000 se introducen los ocho

principios de la administracion de la calidad. Estos principios se derivan de la

experiencia y el conocimiento de los expertos internacionales que participan en el
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comité técnico ISO, el cual es responsable de desarrollar y mantener los estandares
ISO 9000. Los ocho principios son:

a. Enfoque al cliente

b. Liderazgo

c. Participacion del personal

d. Enfoque basado en Procesos

e. Enfoque de sistema para la gestion

f. Mejora Continua

g. Enfoque basado en hechos para la toma de decision

h. Relaciones mutuamente beneficiosas con el proveedor (CERTIFICACION, Sistemas de

Gestion de la Calidad. Requisitos. N.T.C ISO 9001. , 2008) 2

Norma 1SO 9004 proporciona directrices que consideran tanto la eficacia como la

eficiencia del sistema de gestidén de la calidad. El objetivo de esta norma es la mejora
en el desempefo de la Organizacion y la satisfaccién de los clientes y de las partes
interesadas.

Existen otras normas conexas a la serie ISO 9000 que son normas de apoyo entre las
cuales tenemos:

e Norma ISO 19011: Esta norma es una sustitucion de las anteriores normas de

auditoria, ISO 10011. Proporciona directrices para verificar la capacidad del sistema para

conseguir objetivos de la calidad definidos. Esta norma se puede utilizar internamente o

2 INSTITUTO COLOMBIANO DE NORMAS TECNICAS Y CERTIFICACION Sistemas de Gestion de la Calidad.
Requisitos. N.T.C ISO 9001. ICONTEC. Santafé de Bogota. 2008. Pp ii
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para auditar a los proveedores. Adicionalmente define los requisitos para auditores tanto
en materia de calidad como en materia ambiental.

e Norma ISO 19011:2002: Directrices para la auditoria de los Sistemas de Gestion de

la calidad y Ambiental.

e ISO 10005:2002: Directrices para los planes de Calidad. Proporciona directrices

para ayudar en la preparacion, estudio, aceptacién y revisiéon de los planes de la
calidad. Mejora sustancialmente la version anterior acorde al nuevo enfoque de la
norma. Esta norma fue preparada para dirigir la necesidad de una guia para los planes
de calidad, como una actividad independiente o en el contexto de establecer un sistema
de calidad.

e |SO 10012-2002: Sistema de gestion de Mediciones — Requisitos para procesos de

medicién y equipos de medicion. Proporciona directrices adicionales sobre la aplicacion
del control estadistico del proceso.

e |SO/TR10013:2000: Directrices para la documentaciéon del sistema de gestion de la

calidad. Proporciona directrices para el desarrollo y mantenimiento de los manuales de
la calidad, procedimientos, instrucciones de trabajo y formularios confeccionados a la
medida de sus necesidades especificas.

e |SO 10015:2001: Gestion de la calidad — Directrices para formacion. Esta norma

internacional proporciona directrices para ayudar a las organizaciones y a su personal
en los temas relacionados con la formacién. Puede ser aplicada cada vez que se
requiera una directriz para interpretar referencias a la “educacién” y “formaciéon”
dentro de la familia de normas ISO 9000 de aseguramiento de la calidad y gestion de

la calidad.
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e |ISO/TR10017: Orientaciones sobre las técnicas estadisticas para la Norma ISO

9001:2000 Proporciona orientaciones sobre la seleccion de las técnicas estadisticas
apropiadas que pueden ser de utilidad en el desarrollo, implementacion o
mantenimiento del sistema de gestion de la calidad. °

5.1.2. Informes de la Organizaciéon Mundial de la Salud

El primer borrador del texto de las Buenas practicas de manufactura fue preparado en
1967 por un grupo de consultores como respuesta a la vigésima asamblea mundial de
salud (resolucion WHA20.34). Posteriormente fue presentada bajo el titulo de “Proyecto
de requerimientos para buenas practicas en la manufactura y control de calidad de
medicinas y especialidades farmacéuticas” y fue aceptado. EIl texto revisado fue
discutido por el comité de expertos de la Organizacion mundial de la salud para
preparaciones farmacéuticas en 1968 y fue publicado como un anexo del reporte 22. El
texto ha sido reproducido (con algunas revisiones) en 1971 en el suplemento de la
segunda edicion de la Farmacopea Internacional.

En 1969, cuando la asamblea mundial de la salud recomendd la primera version del
esquema de certificacion de la Organizacion mundial de la salud sobre la calidad de los
productos farmacéuticos, como objeto de comercio internacional en la resolucion
WHA22.50, este aceptd al mismo tiempo, el texto de las BPM como una parte integral
del Plan. Las versiones revisadas tanto del esquema de Certificacion como del texto
de las BPM fueron adoptadas en 1975 mediante la resolucion WHA28.65. Desde
entonces, el Plan de Certificacion ha ampliado para extender e incluir en la certificacion:

o Productos veterinarios administrados en comida producida para animales.

3 PEACH. W. R, 2000. Manual de ISO 9000. 3ra edicion. México. Mc Graw Hill Pp 53-57
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o Materias primas para su uso en formas de dosificacidén, cuando estén sujetas a
control de la legislacion, tanto para exportacion como para importacion.

o Informacidn sobre seguridad y eficacia.

Las directrices de buenas practicas de manufactura fueron revisadas y ampliadas
durante 1989-90, y aprobadas por el Comité de experto de la OMS sobre las
especificaciones de la industria farmacéutica, al mismo tiempo, parte de ellas fueron
revisadas y ampliadas estableciendo la filosofia y elementos esenciales de las BPM;
este texto fue el publicado en 1992 y que es conocido como Informe 32 del Comité de
expertos de la OMS en especificaciones para las preparaciones farmacéuticas (823).

El proyecto de requisitos revisados para las BPM se compone de tres partes. La
Primera Parte, "Administracion de la calidad en la industria farmacéutica: filosofia y
elementos esenciales", esboza los conceptos generales de la garantia de la calidad,
como también los principales componentes o subsistemas de las BPM, que son
responsabilidades conjuntas de la administracion principal y de la administracion de la
produccion y del control de la calidad. Entre éstos se incluyen higiene, comprobacion,
auto inspeccion, personal, instalaciones, equipos, materiales y documentacion.

La Segunda Parte, "Practicas adecuadas en la produccion y el control de la calidad",
provee asesoramiento con respecto a las acciones que debe efectuar separadamente
el personal de produccién y el de control de la calidad, para la puesta en practica de los
principios generales de garantia de la calidad.

La Tercera Parte contiene dos pautas complementarias, pero no es una seccion

taxativa, pues se preveé la inclusion de otras pautas en el futuro, como por ejemplo las
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referentes a productos bioldgicos, materiales para ensayos clinicos, y comprobacion.
(OMS, 1992)*

En 1996, fueron publicadas por la OMS directrices para la validacién de procesos de
fabricacion. Estas directrices se prepararon para explicar y promover el concepto de
validacion que se incluyo en los textos de BPM. En 1997, el Comité de expertos de la
OMS en especificaciones para preparaciones farmacéuticas aprobd un texto explicativo
sobre el papel vy funciones de la "persona autorizada" en los establecimientos de
fabricacion en la industria de medicamentos. Posteriormente se fueron
complementando los conceptos expuestos en los informes y hay dos de ellos en
particular que tocan los puntos claves: El informe 36 emitido en el afio 2002 donde se
introducen los conceptos de validacion de una manera mas concreta, en el contexto de
las buenas practicas de manufactura y el ultimo informe escrito en el afio (2011) que
actualiza los requerimientos en otros topicos expuestos en el informe 32. Los informes
posteriores incluyen:

e Informe 33 productos naturales (herbales), productos biolégicos, guias de
estabilidad, aseguramiento de calidad.(1993)

e Informe 34: Estabilidades de formas farmacéuticas, aspectos legales de entidades
regulatorias, estudios de bioequivalencia, suplemento de buenas practicas de
manufactura para productos herbales.(1996)

e Informe 35: Laboratorios de control nacional, Sistemas de calidad e inspeccion,

aspectos legales farmacéuticos.(1999)

* ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD. Comité de expertos de la OMS en especificaciones para las
preparaciones farmacéuticas. Informe 32. Ginebra Suiza.1992. Pp 7-8
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e Informe 36: Control de Calidad, aseguramiento de calidad, buenas practicas de
manufactura de productos estériles, buenas practicas de manufactura para laboratorios
de control nacional, lineamientos para inspecciones pre aprobaciones, lineamientos
para materiales de empaques de productos farmaceéuticos. (2002)

e Informe 37: Control de calidad y aseguramiento de calidad. (2003)

e Informe 38: Buenas practicas de laboratorio, inspecciones. (2003)

e Informe 39: Aseguramiento de Calidad: Muestreo, ventilacidn; Buenas practicas de
distribucidon de materiales de partida.(2005)

e Informe 40: Control de calidad, Buenas practicas de Manufactura para productos
herbales, inspeccién, distribucién, analisis de riesgo, estabilidad, precalificacién e
intercambiabilidad de productos (bioequivalencia). (2006)

e Informe 41: Control de calidad, Buenas practicas de Manufactura para productos
herbales, inspeccion, distribucién, analisis de riesgo, estabilidad. (2007)

e Informe 42: Especificaciones y tests para control de calidad, Buenas practicas de
manufactura, distribucion, estabilidad. (2008)

e Informe 43: Buenas practicas de manufactura para productos bioldgicos,
estandares, control de calidad y legislacion. (2009)

e Informe 44: Aseguramiento de Calidad en productos herbales, biolégicos, productos
sanguineos, medicinas esenciales, radio farmacéuticos, Buenas practicas de
manufactura, buenas practicas de laboratorio para medicamentos que tengan
sustancias peligrosas. (2010)

e Informe 45: Buenas practicas de manufactura para laboratorios microbiolégicos,

productos farmacéuticos, establecimientos de manejo de sangre, productos estériles,
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lineamientos de sistemas de apoyo critico para formas farmacéuticas no estériles.
(2011)

5.2. Comparacion de las Normas: Durante el desarrollo del trabajo se menciona
cada uno de los puntos de estos informes, su convergencia y coherencia con los
requisitos de la Norma ISO 9001:2008 Se hara un cuidadoso analisis de las normas, de
sus congruencias Yy diferencias para plantear como se complementan y desarrollar una
adecuada interpretacion de las mismas. Adicionalmente en el capitulo 7 se hace una
tabla comparativa entre la norma y los requisitos de los informes de la OMS.

5.3. Establecimiento de los lineamientos para la implementacion de un sistema
de gestion de calidad que permitan cumplir los requisitos de la Norma ISO
9001:2008 y el informe 32 y 45 de la OMS

A partir de los procesos planteados en este punto se construye el mapa de procesos
que se describe en el punto 7 de resultados.

5.3.1. Direccionamiento Estratégico:

En el capitulo 5 de la Norma ISO 9001:2008 se establecen los requisitos minimos
respecto a la responsabilidad de la direcciéon frente al sistema de gestion de calidad,
entre los cuales se encuentran:

. La alta direccion debe evidenciar su compromiso con el desarrollo,
implementacion y mejora continua del sistema de gestion de calidad.

o Debe asegurarse que se determinan los requisitos del cliente y se vela por

aumentar la satisfaccion del mismo.
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o Debe asegurarse de que hay una correcta planificacion, ejecucion y seguimiento

del sistema de gestion de la calidad. (CERTIFICACION, Sistemas de Gestion de la Calidad. Requisitos.
NTC ISO 9001, 2008)°

El requerimiento normativo adicionalmente nos habla de establecer una politica de
calidad y unos obijetivos de calidad, sin embargo antes es importante definir qué hace la
organizacion y hacia donde quiere ir.

Todas las organizaciones cualquiera que sea su campo o su sector, tienen un propésito
para el cual, fueron creadas. Esto se define en la Mision y la Vision y se deja plasmado
en el Manual de calidad.

5.3.1.1. Mision: Para definir este punto se pueden responder las siguientes preguntas:

a. Que hace o produce la organizacion (productos y/o servicios)

b. Para que o quien lo hace (clientes 0 mercado)

C. Como se propone alcanzarlo (procesos basicos)

d. Donde lo va a hacer (alcance geografico)

e. Proveedores o grupos de interés (siempre y cuando sean criticas para el logro de
la mision)

Establecer la misién nos permite dar un punto departida y de referencia para todas las
decisiones administrativas y de planificacion, adicionalmente marca la diferencia entre
otros negocios de la misma indole soportando la imagen corporativa que se le quiere
dar a la empresa. Esta debe ser establecida por la alta direccién pero involucrando

otros niveles que se considere que pueden aportar en su definicion. Generalmente esta

> INSTITUTO COLOMBIANO DE NORMAS TECNICAS Y CERTIFICACION Sistemas de Gestion de la Calidad. Requisitos. N.T.C

ISO 9001. ICONTEC. Santafé de Bogotéa. 2008. Pp 4-6
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se encuentra implicita cuando se crea una cualquier empresa sin embargo darle unos
lineamientos permite mayor claridad al establecer los objetivos y planes.

5.3.1.2. Visién: Es el marco de referencia de lo que una empresa quiere y espera
obtener en el futuro. Se puede definir de dos maneras:

e Abierta: Que sea valida en cualquier momento de la empresa, generalmente es util
a largo plazo.

e Cerrada: Se debe revisar con la periodicidad que se establezca y plantea metas a
corto y mediano plazo. Vence en el tiempo, es circunstancial.

Al igual que la vision se puede elaborar respondiendo las siguientes preguntas:

a. Que pretende la organizacion (posicionamiento, liderazgo, rentabilidad)

b. En cuanto tiempo pretende lograrlo (fechas especificas, periodo de tiempo)
C. Como lo puede alcanzar (estrategias)

d. En donde estara la empresa (cobertura geografica, sectores)

e. Quienes estaran involucrados (proveedores, clientes, personal)

Una vision es el derrotero que deben usar los lideres para establecer sus estrategias y
llevar la organizacion a donde se propone llegar.

5.3.1.3. Objetivos estratégicos y de calidad: Son los resultados que una empresa
espera alcanzar en el desarrollo de su mision, siguiendo los lineamentos dados en la
vision. En ocasiones los objetivos estratégicos y los de calidad convergen volviéndose
uno solo, esto ocurre cuando parte de la estrategia para diferenciarse y alcanzar un
posicionamiento es la calidad. De todas maneras los objetivos pueden diferenciarse de

calidad y estratégicos o no. De acuerdo a la norma lo mas importante es que:
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o Estén definidos y se establezcan en las funciones y niveles en que se puedan
llevar a cabo de una manera efectiva.

J Que sean medibles y coherentes con la politica de calidad.

5.3.1.4. Politicas estratégicas y de calidad: “Una politica es una directriz para la toma de
decisiones que relaciona la formulacion de la estrategia con su implementacion.
(Wheelen L & David, 2007)°

Una vez se establecen los objetivos se definen las estrategias para alcanzar esos
objetivos y de alli se fijan las politicas. Asi mismo a partir de los objetivos de calidad se
deben dejar plasmadas en un documento las intenciones de la organizacion en cuanto
al cumplimiento de los requisitos y la mejora continua. Esta politica debe ser igualmente
difundida, entendida, aplicada, y debe ser revisada continuamente para su ajuste cada
vez que se considere necesario y adicionalmente bajo una periodicidad que se
establecera en el manual de calidad.

5.3.1.5. Responsabilidad, autoridad y comunicacion: “La alta direccidon debe asegurarse
que las responsabilidades y autoridades estan definidas y son comunicadas dentro de
la organizacion” (CERTIFICACION, Sistemas de Gestion de la Calidad. Requisitos. NTC ISO

9001, 2008)

Debe haber una persona encargada de representar a la alta direccion en todo lo
concerniente al sistema de gestidon de la calidad, esta persona es quien asegura que se
establezcan implementen y mantengan los procesos necesarios para el sistema de
gestion, e informar a la alta direccién sobre el desempefio del sistema y de las

necesidades de mejora, Es decir es un puente entre la alta gerencia y el sistema de

® WHEELEN L, Thomas HUNGER J. David. Administracion estratégica y politica de negocios. Conceptos y casos. México. Pearson
Prentice Hall .2007 Pp14,15,16
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gestion de calidad y quien debe asegurar una comunicacién efectiva y la toma de
conciencia frente a los requisitos del cliente y frente al seguimiento de las normas.
También se menciona como punto de la norma la comunicacion interna, la cual debe
ser efectiva para que se asegure la eficacia de la implementacion de cualquier sistema,
esto contribuye a:

o Promover el compromiso de los colaboradores

o Propiciar la participacion del personal en la implementacion de las estrategias y

el alcance de los objetivos.

o Creacién de una cultura

° Facilitar el trabajo en equipo

o Promover la mejora continua

o Aumentar la efectividad de la implementacion.

La comunicacién de las iniciativas debe hacerse en forma de cascada descendente de
la alta direccion hasta los niveles operativos, para este caso en particular hasta el
personal temporal y subcontratado debe estar informado de las estrategias para la
preservacion de las condiciones que favorezcan la calidad del producto, para la
retroalimentacion debe ser al contrario en forma ascendente.

5.3.2. Garantia de Calidad: Integra los capitulos 4 y 8 de la Norma ISO 9001:2008 y la
primera parte, el capitulo 4, 5, 8 y el 15 del Informe 45 de la OMS Buenas practicas de
manufactura.

La Organizacién debe documentar, implementar y mantener un Sistema de Gestion de
la calidad que:

+ Defina y ponga en practica la politica de Calidad
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* Asegure la disponibilidad de recursos para disponer de una infraestructura

adecuada al propdésito de la Organizacion.

. Determinar los procesos su aplicacion, secuencia, interaccién, seguimiento y
medicidn.
. Implementar las acciones de mejora necesarias para el mantenimiento del
: 7
sistema.

La implementacion del sistema puede ser tercerizada, pero la responsabilidad de la
aplicabilidad y las acciones para la mejora son responsabilidad de la Organizacion e
igual debe poseer la infraestructura para la revision y el seguimiento del Sistema de
Gestion.

Es de vital importancia que la Direccion, o Gerencia de la Empresa este comprometida
con la implementacion, ya que la alta direccién es quien aporta los recursos necesarios
para el mantenimiento del Sistema. Uno de los mayores obstaculos en la introduccion
de normativas es justamente, que los responsables de proveer los recursos no
conocen los requerimientos ni la importancia de la proporcionar los mismos y esto
retrasa la adopcion de una cultura de calidad.

Debe existir un responsable del Sistema de Gestion que por lo general es el llamado
Representante de la Direccion, quien tiene la responsabilidad y la autoridad para
asegurar que se implementan y mantienen los procesos necesarios dentro de la
Organizacién. Adicionalmente debe informar a la Direccion sobre el desempefio del
Sistema, las acciones que se deben implementar para la mejora, y promover la toma de

conciencia acerca de la satisfaccion de los requisitos del cliente.

7 INSTITUTO COLOMBIANO DE NORMAS TECNICAS Y CERTIFICACION Sistemas de Gestion de la Calidad. Requisitos. N.T.C
ISO 9001. ICONTEC. Santafé de Bogota. 2008. Pp 2
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Para el caso de las Buenas Practicas de Manufactura, el enfoque es basicamente
asegurar que los productos son apropiados para el uso previsto, y que han sido
fabricados de una manera uniforme y controlada.

A través de las siguientes acciones se puede lograr este propésito:

. Los procesos de fabricacién deben estar claramente definidos

. Se comprueben las etapas criticas de los procesos y se documenten los cambios
significativos que se presenten en los mismos.

. Que se disponga de todos los recursos necesarios como: Personal calificado y
capacitado, infraestructura adecuada, equipos y servicios adecuados (servicios de
apoyo critico como aire, agua, energia y los que se requieran, materiales, controles
adecuados, procedimientos establecidos, adecuado almacenamiento y transporte,
control de calidad).

. Todas las operaciones dentro de una Compafia farmacéutica deben estar
adecuadamente procedimentadas, y se deben registrar todas las operaciones que se
consideren criticas.

Dentro del marco de las Buenas Practicas de Manufactura un punto fundamental para
el aseguramiento de la calidad es la validacion. Validar es “establecer evidencia
documentada que proporciona un alto grado de seguridad de que un proceso especifico
producira consistentemente un producto que cumpla con sus especificaciones y
atributos de calidad predeterminados”. De acuerdo a los lineamientos del informe 32 de
la OMS se deben validar todos los procesos criticos incluyendo los siguientes:

. Metodologias Analiticas

. Procesos de fabricacion
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. Documentacidén
. Procedimientos de limpieza
. Sistemas de apoyo critico (Agua, Aire, Vapory los que apliquen)

Teniendo en cuenta la responsabilidad que implica la implementacion, el proceso lo
debe liderar la alta direccion, apoyandose en profesionales idoneos que conformen el
equipo de Gestidon de la calidad y este ultimo debe ser un ente independiente de todos
los demas procesos de la Compafia. Para ISO 9001:2008 el enfoque es de
administraciéon del sistema de Gestion de la Calidad; para Buenas Practicas de
Manufactura es Asegurar la Calidad, consiste en llevar a cabo procesos tendientes al
control y a proporcionar evidencia de uniformidad y de cumplimiento de las
caracteristicas para que el producto cumpla el fin propuesto.

Las siguientes son las areas que pueden ser administradas por el Sistema de Gestion
de la Calidad

5.3.2.1. Gestion Documental: Los documentos son la base de cualquier sistema de
gestion. A través de ellos comunicamos, y registramos las actividades que se llevan a
cabo al interior de una Organizacion.

Para las Buenas Practicas de Manufactura el capitulo que resume la documentacién
requerida es el numero 14.

La Documentacion es parte esencial del sistema de garantia de calidad y por tanto
debe estar relacionada con todos los aspectos de las B.P.M y Tiene por objeto:

- Definir las especificaciones de todos los materiales

- Definir los métodos de fabricacion e inspeccion.
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- Asegurar que todo el personal involucrado en la fabricacién sepa lo que tiene que
hacer y cuando hacerlo.

- Asegurar que las personas autorizadas tengan toda la informacion necesaria para la
liberacién de un lote.

- Proporcionar a la auditoria de evidencia necesaria para cualquier tipo de
investigacion que se requiera.

- Asegurar que todo el personal involucrado en la fabricacién sepa lo que tiene que
hacer y cuando hacerlo.

- Asegurar que las personas autorizadas tengan toda la informacién necesaria para la
liberacién de un lote.

- Proporcionar a la auditoria de evidencia necesaria para cualquier tipo de
investigacion que se requiera.

- Los documentos deben ser:

- Disenados, revisados y distribuidos cuidadosamente

- Aprobados, firmados, fechados por personas autorizadas.

- No se pueden modificar sino por personas autorizadas.

- Estar libres de expresiones ambiguas

- Ordenados y faciles de verificar.

- Revisarse regularmente y mantenerse actualizados.

- Si se modifica un documento debe evitarse el uso accidental del que ha sido
modificado.

- Si se modifica un documento, la modificacion debe ser firmada y fechada, y se debe

poder leer la informacion original
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- Debe mantenerse un registro de todas las acciones efectuadas. (OMS, 1992)

Hay dos tipos de documentacion:

5.3.2.1.1. Documentacién Interna: La documentacién basica que debe tener un
Laboratorio Farmacéutico para cumplir las dos normas es:

a. Manual de Calidad: Debe incluir el alcance del sistema de gestion de calidad y sus
exclusiones, los procedimientos establecidos o una referencia de los mismos, y una
descripcion de la interaccion de los procesos.

En este manual se suele reflejar la intencidén de la Organizacion a través de la politica
de calidad cuya descripcion se encuentra en el punto 5.3 de la Norma I1SO 9001:2008
Puede tener varias modalidades asi:

- Puede tratarse de una recopilacion de todos los documentos del Sistema de calidad.
- Ser un nucleo comun que haga referencia a los documentos del Sistema sin que
necesariamente los incluya.

Al igual que toda la documentacion, es necesario nombrar una persona o grupo de
personas que lo realicen de una manera adecuada y cumpliendo con todas las
disposiciones, teniendo un representante de la direccion, al interior del equipo de
trabajo.

El Manual puede tener el siguiente contenido:

- Estructura

- Alcance

- Exclusiones: Las exclusiones permitidas se encuentran en el capitulo 7 de la Norma

ISO 9001:2008, los capitulos de Buenas Practicas de Manufactura no pueden ser
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excluidos ya que son requisitos legales, pero se debe tener en cuenta el alcance de

estos requisitos teniendo en cuenta la naturaleza de la empresa.

Mision

- Vision

- Objetivos de Calidad y estratégicos

- Politica de Calidad

- Interaccién de los procesos

b. Procedimientos:

La connotacion tanto para ISO 9001: 2008 como para las Buenas Practicas de
Manufactura es que un procedimiento es un documento que describe en detalle las
operaciones que se realizaran en cada parte del proceso, y su evidencia.

La Norma ISO 9001:2008 tiene como obligatorios 6 documentos

- Control de documentos

- Control de registros

- Auditorias internas

- Producto no conforme

- Acciones correctivas

- Acciones preventivas

Para Buenas Practicas de Manufactura hay muchos mas documentos obligatorios entre
los cuales se encuentran los siguientes, pero no estan limitados a:

- Procedimiento para la elaboracién, manejo y control de la documentacion

- Procedimiento para elaboracion y manejo de registros (incluyendo etiquetado

interno)
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- Procedimiento para la realizacion de auditorias internas y externas

- Procedimiento para elaboracién de contratos

- Procedimiento de evaluacion y calificacién de proveedores

- Procedimiento para adquisicion de materias primas

- Especificaciones de materias primas, materiales de envase y empaque

- Especificaciones de Productos terminados, productos en proceso

- Procedimiento de recepcidén de materia prima y materiales

- Procedimiento de muestreo e inspeccién de materias primas, materiales y productos
terminados

- Procedimiento para el manejo de estado de inspeccion y ensayo (liberacion de
producto al mercado)

- Procedimiento de almacenamiento de materias primas, materiales y productos
terminados

- Procedimiento de dispensacion de materias primas y materiales

- Procedimientos de limpieza y sanitizacion (para cada area y dependiendo de los
procesos)

- Meétodos de analisis de materias primas, material de envase, empaque, productos en
proceso y productos terminados.

- Instrucciones de fabricacion, envasado, y empacado para productos terminado

- Cronogramas de mantenimiento de equipos

- Cronogramas de Calificacion de equipos

- Cronograma de Validacion de operaciones y sistemas de apoyo critico

- Cronograma de calibracion de instrumentos
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Formulas maestras de manufactura
Procedimiento para la elaboracion de las formulas maestras.
Procedimiento de manejo, almacenamiento y eliminacion de residuos

Procedimientos de Manejo de producto no conforme, devuelto, rechazado o retirado

del mercado

Procedimiento para el manejo de devoluciones

Procedimientos escritos para el retiro y destruccion de productos vencidos

Fichas de almacenamiento y transporte de cada uno de los productos terminados
Manual de funciones y responsabilidades del personal

Organigrama con las lineas de autoridad definidas.

Programas de capacitacion inicial y continuada en BPM y aseguramiento de calidad

Programa de capacitacion y entrenamiento para aquellas areas que exigen

precauciones especiales.

Normas escritas de higiene

Procedimiento para la utilizacion de la dotacidn de trabajo en cada una de las areas.
Procedimiento sobre el lavado de uniformes en cada area

Procedimiento de saneamiento y control de plagas

Procedimiento de ingreso de personal a las areas

Procedimiento para reanalisis de materias primas

Procedimiento para la realizacién de estudios de estabilidad.

Procedimiento para la rotacién de desinfectantes

Especificaciones de temperatura y humedad en las areas de almacenamiento
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- Procedimiento de mantenimiento, operacion y limpieza de Sistemas de Apoyo
Criticos

- Procedimiento de despacho, transporte y distribucién de producto terminado

- Procedimiento para el reproceso de productos

- Procedimiento para el manejo, retiro y destruccion de muestras de retencion.

- Plan maestro de validaciones

- Control de cambios

Por cada uno de estos procedimientos debe haber un sistema de registro de las
operaciones, por consiguiente de cada uno de estos documentos se pueden derivar
formatos que permitan registrar la ejecucion de las tareas.

Las Buenas Practicas de Manufactura buscan documentar todos los procesos que se
llevan a cabo, por cada operacion debe existir un procedimiento o instructivo y el
registro de la ejecucion, por esta razon son muchos mas los documentos que se
requieren para la implementacion de esta normativa.

De acuerdo a los informes de la OMS los documentos deben ser:

- Disenados, revisados y distribuidos cuidadosamente

- Aprobados, firmados, fechados por personas autorizadas.

- No se pueden modificar sino por personas autorizadas.

- Estar libres de expresiones ambiguas

- Ordenados y faciles de verificar.

- Revisarse regularmente y mantenerse actualizados.

- Si se modifica un documento debe evitarse el uso accidental del que ha sido

modificado.
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- Si se modifica un documento, la modificacion debe ser firmada y fechada, y se debe
poder leer la informacion original

- Debe mantenerse un registro de todas las acciones efectuadas. (OMS, 1992)®
5.3.2.1.2. Documentos externos: Los documentos externos son casi tan importantes
como los documentos internos porque generalmente constituyen los lineamientos tanto
legales, como normativos de una empresa Yy ocasionalmente resultan ser los
documentos menos controlados ya que en las areas no se tienen determinados cuales
que se utilizan, los que se deberian utilizar y los que ya no tienen vigencia. 1ISO
9001:2008 hace énfasis en el control de estos documentos.

En la industria farmacéutica se deben tener en cuenta documentos externos tales
como:

- Resoluciones (ICA, INVIMA, Ministerio del medio ambiente)

- Farmacopeas vigentes (americana, britanica, europea, japonesa)

- Normativas vigentes: Normas Técnicas, Requisitos legales.

- Referencias

- Libros de Consulta

De estos documentos se debe hacer un listado actualizado conocido por el personal, y
adicionalmente se debe tener en cuenta la vigencia de los mismos, para evitar el uso no
intencionado de documentos obsoletos.

La recomendacion es elaborar por proceso o por area un listado de documentos
externos vigentes y realizarle una revision periédica para que se pueda mantener

actualizado.

8 ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD. Comité de expertos de la OMS en especificaciones para las preparaciones
farmacéuticas. Informe 32. Ginebra Suiza.1992.Pp 38
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5.3.2.2. Auditorias Internas: En el marco de la Norma ISO 9001:2008 en el seguimiento,
el analisis y la mejora, el concepto de auditoria es “Proceso sistematico, independiente
y documentado para obtener evidencias de la auditoria (3.3) y evaluarlas de manera
objetiva con el fin de determinar la extensién en que se cumplen los criterios de
auditoria (3.2)". Pero se debe tener en cuenta que sin seguimiento a los procesos estos

no se pueden medir y lo que no se mide no se mejora. (CERTIFICACION, Sistemas de Gestion de
la Calidad. Requisitos. N.T.C ISO 9001. , 2008)°

Las inspecciones y auditorias internas pueden ser realizadas por un equipo auditor
conformado por el personal de la compainia o pueden ser contratadas externamente.
Existen tres tipos de auditoria a saber:

Auditoria de primera parte: Es la realizada por parte de personal de la misma empresa.
Auditoria de Segunda Parte: Es la realizada por un tercero contratado por la empresa.
Auditoria de Tercera Parte: Es la realizada por entidades gubernamentales o entes de
certificacion

Para el Informe 32(BPM) el concepto es de inspeccion gubernamental para revisar el
cumplimiento de los requisitos, en el informe 45 del 2011 ya se habla de la Auto
inspeccion, que podria asociarse al concepto de auditoria interna de la ISO 9001.

El procedimiento escrito debe describir:

- Responsables del programa

- Frecuencia

- Como se férmula el programa

- Como se lleva a cabo la planificacion

% INSTITUTO COLOMBIANO DE NORMAS TECNICAS Y CERTIFICACION Directrices para la auditoria . N.T.C 1SO 19011 de los
sistemas de gestiéon de calidad y/o ambiental. ICONTEC. Santafé de Bogota. 2002. Pp 2
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Como se lleva a cabo la seleccion de los auditores

Como se desarrolla

Como se realiza el seguimiento

Como se realiza el informe de auditoria y reporte de no conformidades.
Se debe establecer que procesos van a ser objeto de las auditorias internas, para
establecer el cumplimiento de la parte técnica se deben revisar con mas detalle los

siguientes:

Competencias del personal que interviene directamente en los procesos
- Instalaciones y equipos

- Almacenamiento de materiales y productos terminados

- Produccién y controles en proceso

- Control de Calidad

- Documentacion

- Sanitizacion e higiene

- Validacion y programas de revalidacion

- Programas de mantenimiento de equipos

- Calibracién de instrumentos y sistemas de medicién

- Procedimiento de reprocesos

- Gestidn de quejas y reclamos

- Control de etiquetado

- Resultados de auditorias previas y acciones correctivas tomadas, a nivel de todos

los procesos.
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En cuanto a la parte administrativa se debe hacer una exhaustiva revision de los
siguientes puntos:

- Recursos humanos: Manual de competencias del personal, perfiles de cargo,
programas de salud y seguridad industrial.

- Suministros: Seleccion y calificacién de proveedores, procedimientos de adquisicion
de materiales y materias primas,

- Comercial: Medicion de la satisfaccion del cliente, recepcion y manejo de quejas y
reclamos.

5.3.2.21. Equipo de auto inspeccidn o auditoria interna: Para efectos de este
documento se denominara equipo auditor, ya que el significado es el mismo en las dos
normas. El personal involucrado puede ser interno o externo a la compania, siempre
que haya competencia técnica, autonomia, y ética.

5.3.2.2.2. Frecuencia: Las auditorias internas deben ser al menos una vez al ano,
pero al inicio del proceso se deben hacer todas las que se consideren necesarias para
llevar a cabo un correcto seguimiento de los procesos y alcanzar un buen nivel de
implementacion, luego una vez alcanzadas las certificaciones si se puede establecer
una frecuencia que refleje la madurez del proceso.

5.3.2.2.3. Reporte de auditoria: Se debe redactar un documento que incluya los
hallazgos de auditoria, la evidencia (puntualmente se debe describir en que parte del
proceso se encontrd la no conformidad), el Numeral de la norma o procedimiento que
se ha incumplido. Adicionalmente se debe tener en cuenta que no todos los hallazgos

generan una no conformidad y a su vez no todas la no conformidades generan una
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accion correctiva, hay algunas pueden convertirse en observaciones y que pueden ser
solucionados con correcciones.

Una accidn correctiva es generada por el incumplimiento de un requerimiento normativo
o de un procedimiento interno, que se ha presentado de manera repetitiva. Toda accion
correctiva debe ser tratada con el ciclo PHVA (planear-hacer — verificar y actuar) y se
debe generar un andlisis de las causas que ocasionaron el no cumplimiento, el
correctivo a tomar para mitigar el efecto de la no conformidad, el plan de accién a
seguir y el seguimiento a las acciones tomadas.

Cuando se habla de las correcciones nos referimos a una accién que tomada de forma
inmediata puede mitigar el efecto de la no conformidad, en ocasiones cuando el
incumplimiento no se da de manera repetitiva sino que es algo muy puntual, se puede
tomar simplemente la correccion necesaria sin llegar a un analisis muy profundo de las
causas.

Una observacion es una sugerencia por parte del auditor de algun topico que sin ser
incumplimiento de un requisito es susceptible de mejora. Este no requiere plan de
accion y puede o no ser aceptado por el auditado.

Desde el punto de vista del auditado, es importante tener un amplio conocimiento de las
normas para evitar que el auditor haga observaciones que estén sesgadas por un punto
de vista personal.

La Compania debe hacer un exhaustivo seguimiento de las acciones que van a ser
tomadas para la correccion de las no conformidades, ya que cuando no se estan
verificando las acciones que se toman y su el efecto sobre los procesos no se puede

comprobar la eficacia del camino tomado.
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El seguimiento no debe hacerla el area de aseguramiento o garantia de calidad
exclusivamente. Aunque estas areas juegan un importante papel de apoyo, el
responsable directo es el duefio del proceso y quienes lo llevan a cabo.

5.3.2.3. Gestion de Quejas y Reclamos:

* Queja: Expresion de no conformidad por parte de quien recibe un servicio o un
producto (Cliente)

» Sugerencia: Observacion acerca de un servicio y/o producto

Una queja, en forma simple, indica que el receptor del bien o servicio no encuentra que
sus expectativas sobre el mismo estén satisfechas con la calidad esperada.

Este cliente, insatisfecho, nos hace un inmenso favor al sefialar su inconformidad y nos
permite verificar nuestros procedimientos para mejorar o rectificar nuestra entrega.

Para I1ISO 9001:2008 aunque se toca el tema cliente en varios de los capitulos de la
norma como en el 7.2 Procesos relacionados con el cliente y el 8. Medicion analisis y
mejora, las buenas practicas lo incluyen en un capitulo especifico, el 6 en el cual, se
habla basicamente de que todas las quejas deben ser analizadas de acuerdo a un
procedimiento escrito, debe ser designada una persona que se responsabilice de
atender todas las quejas y de decidir qué medidas deben adoptarse. Se deben registrar
las acciones tomadas y el area de control de calidad debe participar activamente en la
investigacion de las quejas que tengan que ver con la calidad del producto.

Cuando se sospeche de la existencia de un defecto se deben aplicar todos los
controles pertinentes sobre los lotes de producto sobre los cuales hay sospecha.
Cuando sea necesario, debe efectuarse un seguimiento, que podria incluir el retiro del

producto, luego de la investigacién y evaluacion de la queja.
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Se debe tomar nota de todas las decisiones y medidas adoptadas como resultado de
una queja y referirlas a los registros correspondientes al lote en cuestion.

Los registros de quejas deben ser revisados periodicamente para ver si existe algun
indicio de que se repite algun problema especifico que deba recibir atencidon especial, y
que tal vez justifique que el producto sea retirado del comercio.

Se debe informar a las autoridades competentes si un fabricante tiene intenciones de
adoptar alguna medida como resultado de un defecto del producto, su deterioro, o
cualquier otro problema serio de calidad (OMS, 1992) ™

La percepcion del cliente acerca del producto o servicio recibido es el mejor indicativo
de que un sistema de calidad funciona, y la capacidad para corregir posibles
situaciones de inconformidad refleja ampliamente su capacidad de continua mejora y de
seguimiento a sus procesos.

5.3.2.4. Validaciones: Otro aspecto que no se menciona en la Norma ISO 9001:2008,
son las validaciones, pero es un aspecto tratado en el Informe 32 y ampliado en sus
posteriores actualizaciones. Aqui hablaremos mas particularmente del informe 45 la
actualizacion mas reciente de estos requisitos legales.

Se debe establecer una diferencia entre Validacion y Calificacion. El Término Validacion
se refiere a establecer evidencia documentada que proporciona un alto grado de
aseguramiento de que un proceso especifico producira consistentemente un producto
que cumpla con sus especificaciones y atributos de calidad predeterminados (OMS,
1992)

Los tres componentes de ésta definicion incluyen:

' ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD. Comité de expertos de la OMS en especificaciones para las preparaciones
farmacéuticas. Informe 32. Ginebra Suiza.1992. Cap 6
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- Evidencia documentada: Todos los documentos que componen el proceso que va a
ser validado como procedimientos, informes, registros.

- Reproducibilidad: Es la demostracion que al realizar la operacion bajo las mismas
caracteristicas, se van a obtener resultados similares.

- Especificaciones y atributos de calidad predeterminados: Se debe tener establecido
aquello que se espera del proceso.

La calificacion se refiere a la evidencia documentada que proporciona un alto grado de
certeza de que un equipo, area o sistema producira consistentemente un resultado
dentro de especificaciones previamente establecidas (Flores, 2009). Como podemos
apreciar los dos términos son de similar definicién, la diferencia es que la validacion
apunta a los procesos y la calificacion a equipos, areas, sistemas y personal.

Para llevar a cabo una validacion se debe contar con una previa calificacion de los
componentes del proceso, estas calificaciones deben ser las siguientes:

a. Calificacion de Diseno: Verificacion documentada que demuestra que el disefio de
instalaciones, sistemas y equipos es apropiado para el propoésito establecido basado en
el cumplimiento de las especificaciones de requerimientos de usuario.

b. Calificacién de Instalacién (Cl): Verificacion documentada de que las instalaciones,
sistemas y equipos cumplen con las especificaciones de disefio y que estan instalados
en forma adecuada para su uso.

c. Calificacion de la Operacion (CO): Verificacion documentada de que las
instalaciones, sistemas y equipos funcionan en forma adecuada de acuerdo a los

parametros de operacion con base en el disefo.
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d. Calificacion del Desempefio o Funcional (CF): Verificacion documentada de que las
instalaciones, sistemas y equipos, se desempefian en forma adecuada de acuerdo a los
parametros especificos del proceso en el que seran utilizados.

e. La Calificacién del personal se hard por medio de una adecuada seleccion de las
personas que van a llevar a cabo el proceso, ademas de la capacitacion adecuada.
Toda compariia farmacéutica requiere establecer un plan maestro de validaciones a
partir del cual se determinan los objetivos, politicas, y lineamientos para la ejecucion de
este proceso.

El Plan Maestro de Validaciones debe contener al menos los siguientes topicos:

e Obijetivos generales: El objetivo general podria ser o contener el establecimiento de
las politicas de la empresa acerca de las Validaciones de los procesos existentes.

e Objetivos especificos: Dentro de los objetivos especificos podrian estar el
establecimiento de programas de calificaciones, calibraciones, control de cambios en
equipos y procesos, y control estadistico en proceso, que son esenciales en un proceso
de validacion, asi como establecer vinculos con el programa de mantenimiento
preventivo

e Alcance: El Plan de Validaciones debe cubrir todos los procesos involucrados en la
fabricacion de los productos, incluyendo su entorno, como son: Politicas Generales:
Dentro de las politicas se debe establecer que garantiza el documento, cuales van a ser
las prioridades, que tipo de validaciones se van a llevar a cabo, la periodicidad y de
donde se van a tomar los recursos para la ejecucion del plan.

Se deben incluir ademas dentro del Plan Maestro de Validaciones los siguientes

programas: Validaciones de Sistemas de apoyo critico, Documentacion, Métodos



50

analiticos, Limpieza, Llenado aséptico, procesos productivos. Calificaciones de:
Instalaciones, Materias Primas, Subcontratistas, Personal, Equipos. Aseguramiento
metrolégico: programas de calibracion de instrumentos criticos para los procesos
(balanzas, termdémetros, mandometros, termohigrémetros y todos aquellos que sea
necesario calibrar). Control estadistico en proceso: Aqui se incluyen los mecanismos
que utiliza la compafia para hacer los controles en proceso, con sus responsables.
Programa de Mantenimiento Preventivo (puede estar relacionado o incluido) que
incluya todos los equipos de la compafiia. Documentacidén que sustenta la validacion de
los procesos (relacionarla o incluirla). Mecanismos para la evaluacion de los programas
que surjan en el Plan Maestro de Validaciones y de su desarrollo. Recursos necesarios
para el desarrollo y cumplimiento del Plan Maestro de Validaciones.

En este plan se debe definir también cémo esta conformada la estructura
organizacional para desarrollo de las validaciones y las funciones a desarrollar por
parte de las personas involucradas en el proceso, el tipo de Validaciones que se llevan
a cabo dentro de la compafiia. Estos tipos de validacion se aplican de acuerdo al tipo
de proceso y su criticidad, teniendo en cuenta los siguientes parametros:

5.3.2.41. Validacion Prospectiva: Se aplica a aquellos procesos que se van a
establecer y a los cuales se les lleva a cabo todas las etapas de planificacién, puesta
en marcha, estandarizacion y optimizacion, esto permite entrar en detalle en todas las
fases documentando y permitiendo implementar mejoras en el proceso. Esto es
aplicable a procesos productivos y a todos aquellos procesos cuyo resultado es critico
para la obtencion de un producto confiable. Cuando se habla de la validacion de un

proceso productivo las etapas comprenden:
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a. Desarrollo del producto: Esta etapa se considera como una etapa previa a la

validacion y abarca actividades tales como:

*

Ensayos de pre formulacion.

*

Formulacion

*

Escalonamiento hasta llegar a la etapa de lotes industriales.

b. Optimizacién: En esta etapa se procede a optimizar las condiciones de operacién del
proceso, asi como a definir las caracteristicas de los materiales involucrados que
permiten obtener un producto que se ajuste de la mejor forma a las especificaciones
preestablecidas para éste.

c. Estandarizacion: En esta etapa se procede a plasmar en un procedimiento las
condiciones que se determinaron en el proceso en la etapa de optimizacion y se
procede a capacitar al personal que interviene en el desarrollo del proceso, en el
manejo de los procedimientos generados para éste.

d. Validacion: En esta etapa se genera y desarrolla el protocolo de validacion en el cual
se define el disefio experimental que permite verificar que el proceso se ajusta a las
especificaciones, es reproducible y se encuentra bajo control.

Los resultados obtenidos al desarrollar el protocolo de validacion son analizados y
discutidos en un informe de validacién donde se concluye sobre éstos y se da su
aprobacion, si él lo amerita.

e. Post-validacion: En esta etapa se procede a hacer los ajustes del procedimiento que
se requieran, de acuerdo a los resultados de la validacidén y se implementa para dichos
procesos los programas de control de cambios en equipos, en proceso y control

estadistico en proceso.
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Cuando se trata de un proceso cuyo resultado es una parte del proceso productivo por
ejemplo: Validacion de llenado aséptico, o validacion de produccidén de agua purificada
se deben hacer las calificaciones correspondientes, en el disefio, durante la instalacion,
en la puesta en marcha y ya en la operacién como tal. La suma de estas calificaciones
y sus registros conforman la validacion. Mas adelante se describen cada una de estas
validaciones.

5.3.2.4.2. Validacion Concurrente: Aplica para la validacion de aquellos procesos
que se consideran como criticos, que ya se encuentran establecidos. Los pasos
involucrados en su desarrollo corresponden a los sefalados en la validacién de tipo
prospectivo, con la diferencia de que en este caso la fase de desarrollo es reemplazada
por una revision de tipo retrospectivo de la informacion con que cuenta el laboratorio
para el proceso a validar.

Para el caso de procesos productivos en esta revision se debe involucrar el analisis de
los documentos contenidos dentro del registro de lote y la relacion de quejas por parte
de clientes. En caso de que se requiera la optimizacion del proceso, la metodologia a
seguir es la sefialada a partir de este punto en lo expuesto en validacion prospectiva, y
en caso de que no se requiera la optimizacion se debe continuar a partir de la etapa de
estandarizaciéon sefalada en dicha validacion.

5.3.2.4.3. Validacion Retrospectiva: Aplica a aquellos procesos que se consideran
como no criticos. Las etapas que involucra son las siguientes:

a. Recoleccion de informacion: Se hace una recoleccion de toda la informacion
relacionada con el registro de lote. Esta informacién se recoge de por lo menos 30

lotes.
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b. Organizacién cronolégica: En esta etapa se procede a hacer una organizacion
cronolodgica de toda la informacion recolectada de forma que se facilite su revision.

c. Revision de la informacion: Se procede a hacer una evaluacion de toda la
informacion recogida y organizada cronolégicamente con el fin de determinar si ha
habido variabilidad en el proceso a lo largo del tiempo.

d. Establecimiento de la metodologia estadistica para evaluar reproducibilidad y estado
de control: La metodologia estadistica utilizada para tal fin se puede basar en cartas de
control, y estudios de capacidad de proceso.

e. Seleccion de las variables criticas: En esta etapa se procede a definir cuales son las
variables criticas a analizar que permitan establecer la reproducibilidad y el estado de
control del proceso de acuerdo al tipo de forma farmacéutica.

f. Aplicacion de la metodologia estadistica: Se procede a aplicar los métodos
estadisticos (desviacion estandar) a las variables criticas para determinar su estado de
control y reproducibilidad. En caso de que el proceso no esté controlado ni sea
reproducible, se procede a optimizarlo y repetir el ciclo.

g. Post-validacion: Cuando el proceso esta validado, se implementa sobre él, los
programas de control de cambios en proceso, control de cambios en equipos y
mantenimiento preventivo.

5.3.2.4.4. Revalidacion: Este tipo de validacion aplica a los procesos que ya han sido
validados y cuya vigencia ha culminado al sobrepasar el tiempo maximo establecido
para ésta.

Igualmente aplica en aquellos casos en los que se han detectado cambios criticos en

los procesos a nivel de equipos involucrados o cuando se encuentra fuera de control
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estadistico o especificaciones, cuando se dan reprocesos o rechazos de producto de
manera repetitiva.

En este caso el procedimiento a seguir es:

a. Evaluacion retrospectiva: Esta etapa consta de un analisis de los controles
estadisticos en proceso implementados para el caso especifico de proceso, para sus
variables criticas y con base en ellos se determina si el proceso aun esta controlado y
es reproducible. Adicionalmente se hace una evaluacion de cambios en equipos y en
proceso implementados para éste, donde se verifica que no haya habido cambios
criticos.

b. Andlisis de Resultados: Si el proceso se encuentra controlado y es reproducible, se
debe hacer un informe de validacion retrospectiva que se aprueba y se da una nueva
vigencia. En caso de que hayan habido cambios criticos en proceso o equipos o el
proceso se encuentre fuera de control y no sea reproducible, se realiza la optimizacion
y estandarizacion de éste para finalmente hacer la validacion, la cual en este caso
puede ser retrospectiva o concurrente de acuerdo a la criticidad del producto, para lo
cual se aplican las metodologias anteriormente expuestas.

Con el proceso ya revalidado se implementa de nuevo los controles estadisticos en
proceso y control de cambios en proceso que se venian trabajando.

5.3.2.4.5. Protocolos de Validacion o Calificacion: Dentro de estos documentos, la
informacion minima es la siguiente:

- Titulo: Hace referencia a la aplicacién del protocolo.

- Introduccién: Corresponde a la justificacion del por qué se debe realizar la validacion

o calificacion.
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- Objetivo: Este item establece lo que se pretende con la metodologia planteada en el
protocolo.

- Alcance.

- Definiciones o glosario.

- Responsables: Responsables de establecer, desarrollar el protocolo, y de aprobar el
protocolo.

- Establecimiento de las necesidades de validacidn, calificacidén, calibracién vy
mantenimiento preventivo, dependiendo de si es un proceso o un equipo.

- Materiales requeridos: se debe hacer una relacién de todos los materiales, equipos,
instrumentacion y cualquier otro elemento que sea necesario para la validacion. Incluye
la documentacion del proceso o equipo.

- Precauciones: En esta seccion se debe indicar los cuidados y medidas de seguridad
a tener en cuenta para el desarrollo del protocolo.

- Especificaciones: Se indica las especificaciones del producto en sus diferentes
etapas del proceso o especificaciones operacionales en el caso de equipos. Aplica para
especificaciones establecidas en la estandarizacién del proceso.

- Diagrama de flujo: Se desarrolla en el caso de validaciones de procesos y tiene
como fin visualizar las operaciones y puntos criticos a controlar (no es de uso
obligatorio).

- Descripcion de la metodologia a validar: se debe referenciar el procedimiento
operativo de fabricacion que aplica al proceso a validar, igual procede para las

metodologias analiticas a validar.
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- Metodologia de validacion: En esta etapa se debe describir todos los ensayos que se
deban realizar con el fin de determinar el estado de control de procesos y equipos, asi
como su reproducibilidad. Dichos ensayos deben cubrir la verificacion de todos los
parametros considerados como criticos durante el proceso. Se debe plantear también la
metodologia estadistica a aplicar para analizar los resultados obtenidos.

- Pagina de aprobacion: En esta pagina debe aparecer los responsables de la
realizacion del protocolo y de su aprobacion haciendo referencia a su cargo, nombre,
firma y fecha.

5.3.2.4.6. Informe de Validacion: Dentro del informe de validacién la informacion que
se debe incluir es la siguiente:

- Presentacion de resultados obtenidos: En esta seccion se debe presentar todos los
datos obtenidos después de desarrollar el protocolo de validacion.

- Analisis de Resultados: En esta parte se procede a hacer el tratamiento estadistico
de los datos obtenidos haciendo comparacion de los resultados contra las
especificaciones establecidas en el protocolo.

- Desviaciones encontradas en la validacion o calificacién: Se hace referencia a
aquellas desviaciones encontradas en el proceso a validar y que han ocasionado
desviaciones en las especificaciones del protocolo. Se debe indicar las acciones
correctivas a tomar.

En el caso en que estas acciones se hayan implementado durante el desarrollo de la
validacion, se debe relacionar en esta seccion.

- Conclusiones: En esta parte se debe concluir acerca del estado de control o estado

del equipo
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- Pagina de aprobacion: Hacer relacion de las personas que desarrollan el protocolo,
analizan los resultados y aprueban el protocolo. Este informe debe ir junto con el
protocolo de validacion.

5.3.2.4.7. Medicidon del programa de validaciones: Con el fin de determinar el
adecuado desarrollo del programa, se procede a fijar unos indicadores de desempefo
que permiten hacer una evaluacion del cumplimiento de los objetivos y metas
establecidas dentro del Plan Maestro de Validaciones, los cuales se aplican con el fin
de obtener una retroalimentacién con respecto a la efectividad que el programa tiene en
determinados periodos y poder hacer los ajustes o replanteamientos que se pueden
llevar a cabo con el fin de optimizarlo.

Dentro de los indicadores de desempeno a trabajar estan: Grado de cumplimiento esto
con respecto a los cronogramas involucrados en cada uno de los programas de
validacién teniendo en cuenta que se han cumplido las actividades alli sefialadas en las
fechas indicadas para cada una.

A nivel de procesos validados segun el Plan Maestro de Validaciones, se aplican
indicadores de desempefo especificos que permitan evaluar si se cumple con:
Aumento de la productividad, eliminacion de reprocesos y rechazos, disminucién de
quejas por parte del consumidor.

Todas estas calificaciones componen las validaciones que se van a desarrollar. Ahora
describiremos que procesos deben ser validados dentro de una planta farmacéutica,
dedicada a la fabricacién de productos inyectables.

A. Validacion de llenado aséptico: Este proceso consiste en simular las condiciones de

un proceso de envase aséptico (llenado estéril), llenando los envases con un medio
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nutritivo, con el fin de llevarlos a incubacion posteriormente y determinar si se
mantuvieron todas las condiciones de esterilidad durante el proceso. Se debe realizar
imitando lo mas fielmente posible todo el proceso de llenado de un producto rutinario.
Ese proceso se debe hacer por tres veces consecutivas a un intervalo definido. Para
llevar a cabo este proceso se debe preliminarmente cumplir con las siguientes

validaciones y calificaciones:

. Calificacién de Cabinas de llenado aséptico

. Validacién de sistema de ventilacion y clasificacidon de areas.

. Calibracién de instrumentos de medicion.

. Calificaciéon del personal

. Calificacion de autoclaves y hornos

. Validacién de los procesos de esterilizacion: materiales, material de envase
. Estandarizacion del proceso de filtracion.

Se debe llenar una cantidad equivalente al tamano del lote de un producto y el objetivo
es no obtener crecimiento microbiano en los medios de cultivo.

Se debe tener en cuenta que para 5000 unidades o menos no debe haber crecimiento
en ninguna de las unidades cuando el llenado incluye de 5000 a 10000 unidades se
podria permitir contaminacidén en una de las unidades pero aun asi debe ser sometida
de una exhaustiva investigacion, para descartar que sea atribuible al proceso de
llenado. Si se presentan dos unidades contaminadas, se debe revalidar el proceso
investigando las causas de esa contaminacion.

Durante el proceso de validacion, se deben controlar todos aquellos factores que

pueden afectar la calidad del proceso, como lo son la presencia de particulas en el
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area, la circulacién de materiales estériles y la competencia del personal que maneja el
proceso. No se pueden dejar de lado las pruebas de promocion de crecimiento para los
medios de cultivo, las condiciones en que es llevada a cabo la prueba y la calificacion
de estufas e incubadoras donde se va a llevar a cabo la incubacién de los medios
llenados. (Informe (45Th, 2011)"

B. Validacién de sistemas de ventilacion: Los sistemas de ventilaciéon deben ser
calificados y la validacion consiste en probar que se puede producir el aire de la calidad
adecuada para los procesos que se llevan a cabo.

El sistema de aire debe tener las calificaciones de disefio, instalacion, operacion y
desempeno.

Se deben tener las especificaciones de cada area en cuanto a cambios de aire,
diferenciales de presion minimos y clasificacion de las areas. Previo a la validacion del
sistema de aire se debe realizar el mantenimiento preventivo del sistema, el cual, debe
incluir:

» Desarrollo de las rutinas normales de mantenimiento

» Verificacion de la vigencia de la calibracién de los manémetros de las areas

* Medicion de los caudales de aire para establecer los valores de partida

» Balanceo del Sistema

» Cambio de filtros

* Mediciones preliminares

En caso de presentarse alguna desviacion se deben tomar los correctivos dependiendo

del tipo de falla, la accion la tomara después de su analisis el area de mantenimiento.

" World health organization. Who expert commite on specifications for pharmaceutical preparations. Ginebra- Suiza: 45th report.
2011. Annex 6
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En caso que haya alguna desviacion que no se pueda corregir inmediatamente durante
la validacion se frenaran las mediciones y se tomara la accion correctiva, se acordara
con la empresa contratada el reinicio de las mediciones.

Para la validaciéon del sistema del aire se deben hacer las mediciones correspondientes
para establecer los siguientes parametros:

» Clasificacion de las areas de acuerdo al numero de particulas por metro cuadrado.

* Numero de Cambios Hora por area

+ Manejo de diferenciales de presidn entre las diferentes areas para evitar la
contaminacién cruzada.

* Integridad de los filtros.

La Compafiia que va a realizar la validacién debe incluir en el informe los siguientes
items:

* Procedimiento para determinar los diferenciales de presidon entre areas y la
direccionalidad de flujo del aire.

» Procedimiento para determinar la clasificacion de las areas.

* Procedimiento para determinar Cambios de aire

* Resultados de las Mediciones del caudal de aire encontrado para cada uno de los
puntos tanto de suministro como de extraccion.

* Resultados de la medicién de diferenciales de presion entre areas y direccionalidad
de flujo

* Resultados de la validacion y comentarios o recomendaciones.
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Se debe realizar un informe con un analisis de los resultados obtenidos este debe
incluir:

* Presentacion de los resultados obtenidos

» Analisis de los resultados

» Desviaciones encontradas durante la validacion.

» Conclusiones.

» Aprobacion

La revalidacion del sistema se llevara a cabo cada vez que se realicen cambios que
luego de un cuidadoso analisis se determine que afectan la validacion del sistema de
aire, o de acuerdo al tiempo establecido internamente.

C. Validaciéon de Sistemas de agua purificada:

Se pueden tener dos situaciones: La primera es validar un sistema que ya se tiene
instalado hace algun tiempo y la segunda es validar un equipo que va a ser puesto en
operacion por primera vez.

En el primer caso se debe llevar a cabo el commissioning, el cual, consiste en verificar
que el sistema cumple todas las caracteristicas necesarias para ser validado. Se deben
establecer las especificaciones de cada una de las partes del sistema para llevar a
cabo el plan de muestreo.

En el segundo caso se deben llevar a cabo en el momento de la instalacion del sistema
de produccién de agua las siguientes calificaciones:

e Calificacion de Disefio (DQ): Una vez se decide el disefio en la prevalidacion, se da

inicio al disefio propiamente dicho. Para ello, se realiza un estudio para que se
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determinen aspectos mas especificos, realizandose la descripcion del sistema y de los
equipos, asi como las consideraciones sobre el modo de operacion.

Por otro lado se deben definir los requerimientos del proceso, asi como las
especificaciones del agua para cada uno de los puntos que van a ser muestreados.
Aqui se deben contemplar los siguientes tépicos y por consiguiente adjuntar los

registros de las siguientes operaciones.

v Revision del Disefio

v Descripcién del sistema y equipos

v Consideraciones generales sobre el modo de operar
v Requerimientos del proceso

v Especificaciones de los puntos principales

v Informe de la Calificacion del Disefio.

e Calificacién de Instalacion (IQ): Una vez aprobado el disefio en la calificacion, se
procede a la instalacion del sistema. El objetivo de la calificacidon de la instalacion) es el
de verificar las caracteristicas de los equipos y de su instalacién, en referencia a las
especificaciones técnicas, mediante la realizacién de una inspeccién fisica del disefio.

Debe tener la documentacion completa de la instalacidn con las caracteristicas técnicas
detalladas de los principales equipos y componentes, materiales de construccion, lista
de recambios, certificados de materiales y certificados de calibracién de los
instrumentos de campo (conductivimetros, aparatos de determinacion de TOC,
termometros, caudalimetros, medidores de radiacion UV, etc.). Si se detecta algun
punto de mejora debe constar en el informe y en el caso de detectarse algun punto

critico, éste debera solucionarse antes de pasar a la siguiente fase.
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En el informe deben adjuntarse los siguientes documentos:
a. Verificacién de las caracteristicas de los equipos en relacidén con las especificaciones
de disefio
b. Manuales de todos los equipos que componen el sistema, fichas técnicas,
certificados de calibracion de los equipos de medicién, certificacion de los filtros
instalados y formatos de registro que van a ser utilizados.
e Calificacién de Operacion (OQ): El objetivo de esta fase verificar que los diferentes
equipos y componentes funcionan adecuadamente (operacionabilidad). En el protocolo
de la calificacion operacional se describiran los ensayos a realizar para comprobar la
operacionabilidad de los componentes y equipos, por una parte en funcionamiento
normal y por otra parte en funcionamiento anémalo (comprobacién de las alarmas). Asi
mismo, y para cada ensayo se definiran los limites de aceptacion. También, debera
comprobarse la existencia e idoneidad de los programas indispensables para el
correcto funcionamiento del sistema (si no existiesen deberan redactarse): programas
de: mantenimiento, control de cambios, control de la documentacién, calibracion,
formacion de personal, sanitizacion y limpieza de los equipos. En esta fase se deben

adjuntar los siguientes documentos:

v Procedimientos operativos de los componentes del equipo
v Limites de alerta para las medidas tomadas en proceso

v Procedimientos de limpieza y sanitizacion del equipo

v Procedimientos de control en proceso

e Calificacion de Desempefio (DQ): Una vez los componentes del sistema de

produccion de agua han sido verificados en funcion de las especificaciones del
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proveedor y han sido comprobados, puede iniciarse la validacion del sistema o
calificacion operacional. El objetivo es el de verificar la consistencia y fiabilidad del
proceso de obtencién de agua. Se deben redactar los Procedimientos operativos
estandarizados necesarios para el funcionamiento del sistema. Estos procedimientos
son de: funcionamiento y puesta en marcha del sistema, mantenimiento (cambios de
filtros, sustitucion de lamparas UV, etc.), métodos analiticos (determinacion de
aerobios totales, determinacion del TOC, etc.), muestreo, limpieza y sanitizacién (de
filtros de carbon, ésmosis inversa, anillo de distribucidén, etc.), calibracion de
instrumentos de medida (conductivimetros, caudalimetros, etc.) y procedimiento de
manejo de desviaciones. Se debe elaborar un plan de muestreo para la validacion. Este
plan de muestreo es de vital importancia, ya que de la frecuencia, duracién y puntos de
muestreo establecidos en el plan, dependera la fiabilidad de los resultados obtenidos.
Con estos resultados se fijara el plan de muestreo rutinario. Este plan permitira se
realice el correcto control de los diferentes parametros fisicoquimicos y microbiolégicos
del agua obtenido, también se podra establecer la frecuencia del programa de
sanitizacion y limpieza, y del programa de mantenimiento.
Finalmente se redactara el informe y certificado de la validacion del sistema, adjuntando
los siguientes documentos.

v' Registros de operacion del equipo, todas las medidas tomadas a lo largo del

funcionamiento del equipo.
v Calificacion de proveedores de analisis
v" Procedimiento de muestreo de agua

v Informes de andlisis de agua obtenidos a lo largo de la Validacién
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Durante esta revision se investigaran las variaciones y se determinaran las causas.
Cuando se demuestre la estabilidad del proceso se considerara validado

e Plan de Muestreo: La validacién se debe realizar en tres fases:

a. Primera fase: Se determinaran los factores criticos operacionales y se desarrollaran
los programas y procedimientos de limpieza y sanitizacion. EI muestreo debera ser
diario después de cada paso en el proceso de purificacion y en cada punto de uso
durante dos a cuatro semanas. El procedimiento de muestreo para el muestreo de los
puntos de uso debera reflejar la forma en la cual se ha de extraer el agua, p.ej. si por lo
general se fija una manguera la muestra debera tomarse al final de la manguera. Si el
procedimiento indica que se lave la linea antes de usar agua desde ese punto,
entonces se toma la muestra después del lavado. Al final del periodo de dos a cuatro
semanas la empresa debera haber elaborado sus procedimientos para la operacién del
sistema de agua.

b. La segunda fase de la validacion del sistema es demostrar que el sistema produce
constantemente la calidad de agua deseada cuando se opera de acuerdo con los
procedimientos. Se realiza el muestreo de la misma manera que en la fase inicial y
durante el mismo periodo. Al final de esta fase los datos deberan demostrar que el
sistema produce constantemente la calidad de agua deseada.

c. La tercera fase de la validacidn esta disefiada para demostrar que cuando se opera
el sistema de agua segun los procedimientos durante un largo periodo produce
constantemente agua de la calidad deseada. Toda variacién en la calidad del agua de
alimentacioén que podria afectar la operacién y en ultima instancia la calidad del agua se

detectara durante esta fase de la validacion. Se realiza el muestreo segun los
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procedimientos y las frecuencias de rutina. Para sistemas de Agua de Inyeccidén se
debera tomar las muestras a diario desde un minimo de un punto de uso, probando
todos los puntos de uso semanalmente. Se completara la validacion del sistema de
agua cuando la empresa tenga un afio completo de datos.

Aunque el régimen de validacidén no es la unica manera en la cual se puede validar un
sistema, contiene los elementos necesarios para la validacion de un sistema de agua.
Primero, debera haber datos para apoyar los procedimientos. Segundo, debera haber
datos que demuestren que los procedimientos son validos y que el sistema es capaz de
producir constantemente agua que cumple con las especificaciones deseadas. Por
ultimo, debera haber datos que demuestren que las variaciones estacionales en el agua
de alimentacion no tienen un efecto adverso en la operacién del sistema o la calidad del
agua.

La ultima parte de la validacion es la compilacion de los datos, con todas las
conclusiones, en el informe final. El informe de validacion final debera estar firmado por
las personas apropiadas responsables por la operacidén y la seguridad cualitativa del
sistema de agua.

Otra consideracion importante en la validacion de los sistemas de agua de alta pureza
esta compuesta por los criterios de aceptacion. Resultados coherentes a lo largo del
sistema durante un periodo constituyen el elemento principal.

Finalmente se escribira el informe de la calificacion operacional, donde se resumiran los
resultados de los ensayos de operacionabilidad y se confirmara la existencia de todos
y cada uno de los programas y procedimientos indispensables para el correcto

funcionamiento del sistema. Al igual que en el resto de informes de fases anteriores, si



67

se detectase algun punto posible de mejora (critico o no critico) debera constar en el
informe y solucionarse antes de pasar a la Validacion del sistema (PQ) (FDA).

Este informe contiene los procedimientos normalizados de trabajo para el
funcionamiento de la instalacién, los métodos de ensayo documentados y los
requerimientos de muestreo.

v" Comprobar la finalizacion de la 1Q y OQ.

v" Procedimientos de funcionamiento.

v" Procedimientos de mantenimiento.

v' Métodos de ensayo.

v' Especificaciones.

v" Procedimientos de muestreo y Plan Rutinario.

v" Procedimientos de limpieza y sanitizacion.

v Procedimientos de calibracion.

v" Procedimiento de control de incidencias.

v" Resultados

v" Plan de muestreo de la validacion y especificaciones.

v" Resultados microbiolégicos y quimicos de la validacion.

v" Revision de resultados: resumen de los datos obtenidos durante la validacion.
5.3.2.5. Control de Cambios: El control de cambios tiene como objetivo determinar el
impacto de un cambio sobre el proceso productivo para determinar que no se afecte la
calidad de éste, involucrando dentro de calidad, pureza, efectividad y seguridad y
verificar que después del cambio, el proceso sigue dentro de las especificaciones

dadas en la validacion.
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Cuando se requiera un cambio se debe evaluar el impacto que dicho cambio puede
tener sobre el producto y la forma en que éste puede afectar sus variables criticas. De
esta forma hecho el cambio se procedera a incluir los cambios en los procedimientos
que corresponda y deben ser informados al personal y a los procesos involucrados.
(45Th, 2011)"

Los cambios se clasifican criticos, mayores y menores. Se deben tener en cuenta los
siguientes aspectos para su clasificacion dentro de estos grupos:

5.3.2.5.1. Critico: Dentro de éstos se incluyen los siguientes:

Cambios a nivel de formulacién:

« Cambios a nivel de las formulaciones que involucren la variacidén en los porcentajes
de principio activo.

« Cambios que puedan generar variaciones en las especificaciones determinadas para
un producto, como por ejemplo el pH en el caso de los liquidos.

« Cambios a nivel de formulaciéon que impliquen variaciones a nivel de la composicion
porcentual de sus excipientes en proporciones mayores a un 10%.

» Cambios a nivel de ingredientes de la formulacion.

« Cambios a nivel de las Materias Primas tipo principio activo los cuales impliquen que
se han afectado sus caracteristicas fisicas, microbiologicas y farmacotécnicas que se
hayan especificado.

» Se debe tener especial cuidado con estos materiales en los cuales dichos principios
activos se caracterizan por tener altas potencias, bajas dosis, bajas solubilidad y que

tienen la posibilidad de tener polimorfos con diferente actividad.

2 \World health organization. Who expert commite on specifications for pharmaceutical preparations. Ginebra- Suiza: 45th report.
2011. Annex 3
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Cambios a nivel de procesos de manufactura: Dentro de este grupo se consideran
criticos los cambios que implican:

« Cambios a nivel de tecnologia de fabricacién por otra no equivalente.

« Cambios en los cuales se producen en forma frecuente unidades fuera de
especificacién en las cuales ya han sido validados.

+ Cambio a nivel de las condiciones de fabricacion determinadas para el producto
durante la validacion, como tiempos, velocidades, temperaturas, presiones, etc.

« Cambios en tamanio de lote.

Cambios a nivel de equipos:

» Cuando se cambia un equipo equivalente por otro no equivalente.

» Cuando se cambia un equipo por otro equivalente pero de diferentes capacidades.
5.3.2.5.2. Cambios Mayores

Cambios a nivel de materiales:

* En este grupo se tiene en cuenta cualquier cambio que sea menor al 5% en los
excipientes, lo cual, requiere una evaluacion de las variables criticas.

* Entre un 5 y 10% son cambios que requieren evaluacion sobre las variables no
criticas y criticas para determinar si son menores o criticas. Se consideran de alto
riesgo.

* Los cambios menores a 5% se consideran de bajo riesgo y de presentarse se
monitorean las variables criticas en el proceso y que se tienen controladas.

» Se consideran mayores los cambios que involucren el reemplazo de determinados

excipientes por otros que se consideren equivalentes. Por ejemplo, colorantes,
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saborizantes o cambios de materiales que estén en proporcion de 5% por otros
materiales equivalentes.

« Cambios a nivel de variables criticas o apariencia fisica del producto.

+ Cambios a nivel de materiales por materiales de diferentes proveedores o métodos
de produccion que puedan implicar un cambio a nivel de las especificaciones fisicas,
microbioldgicas o farmacotécnicas.

« Cambios de material de envase o empaque.

Cambios a Nivel de Procesos Productivos:

+ Cambios en etapas que no se consideran criticas por el desarrollo del proceso.

« Cambios de tecnologias productivas por tecnologias equivalentes.

+ Cambios que puedan afectar las caracteristicas o variables de un proceso que
durante la validacion no se hayan determinado como criticas.

Cambios a nivel de equipos:

+ Cambios de equipos por equipos equivalentes pero no iguales en cuanto a marca,
modelo o disefo diferente.

+ Cambios de sistemas de automatizacién y control.

Cambios a nivel de las Instalaciones:

« Cambios a nivel de las plantas de produccion.

« Cambios dentro de la misma area que generen cambios en las condiciones
ambientales, por ejemplo, la iluminacién.

Siempre que se tenga un cambio mayor se procede a hacer una evaluacion sobre éste
en, el cual, se monitorean sus variables criticas para ver si se han salido de las

especificaciones dadas en la validacion del proceso productivo a partir de la operacion
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en la cual se haya presentado. Este cambio se debe considerar critico en la historia del
proceso.

5.3.2.5.3. Cambios menores: Son aquellos mencionados en cambios mayores, que
después de ser evaluados han demostrado no afectar las variables criticas del proceso.
5.3.3. Revisién anual de producto: Se deben realizar revisiones de calidad de todos
los productos farmacéuticos con el objeto de verificar la coherencia de los procesos
existentes, y detectar ajustes que sea necesario realizar a los mismos tanto para
materias primas como para productos terminados con el fin de aplicar la mejora
continua.

Estas revisiones deben llevarse a cabo y documentarse anualmente, y deben incluir al
menos:

e Una revision de las materias primas y materiales de embalaje utilizados para el
producto, sobre todo los provenientes de nuevos proveedores.

e Una revision de controles importantes durante el proceso y los resultados de los
productos terminados.

e Una revision de todos los lotes que no cumplieron las especificaciones establecidas
y su investigacion.

e Una revision de todas las desviaciones significativas o no conformidades, las
investigaciones correspondientes, la eficacia de correctivo resultante y las acciones
preventivas tomadas.

¢ Una revisidon de todos los cambios realizados en los procesos o métodos analiticos.

¢ Un analisis de las variaciones del expediente presentado, concedido o negado.
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e La revision de los resultados del programa de monitoreo de estabilidad y las
tendencias adversas.

e Una revisién de todas las declaraciones relacionadas con la calidad, reclamaciones y
retirada de productos vy las investigaciones hechas en el momento.

e Un examen de la adecuacion de las medidas correctivas anteriormente
implementadas sobre los productos, procesos o equipos.

e Para los nuevos expedientes y variaciones de los expedientes, una revision de
compromisos post-comercializacion.

e El estado de calificacion de los equipos pertinentes y los servicios publicos, por
ejemplo, calefaccion, ventilacion y aire acondicionado (HVAC), agua o gases
comprimidos.

e Larevisidon de los acuerdos técnicos para asegurarse de que estan al dia.

Revisiones de calidad se pueden agrupar por tipo de producto, por ejemplo, formas de
dosificacion sdlidas, las formas de dosificacion liquida o productos estériles, cuando es
cientificamente justificable. (45Th, 2011)"

5.3.4. Produccion

La Norma ISO 9001:2008 abarca desde la planificaciéon del producto 7.1 hasta la
realizacion del producto 7.5. Para el informe 32 este es el tépico mas ampliamente
tratado y se complementa en los informes posteriores.

Basicamente el contenido de los dos documentos se condensa en las siguientes

premisas:

¥ World health organization. Who expert commite on specifications for pharmaceutical preparations. Ginebra- Suiza: 45th report.
2011. Annex 3
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5.3.4.1. Planificacién de la realizacion del producto: La Norma ISO 9001:2008 refiere
que la organizacion debe determinar, los objetivos, los requisitos para el producto,
procesos y documentos, y de proporcionar recursos especificos para el producto, las
actividades de verificacién, validacion, seguimiento, medicion, inspeccién y
ensayo/prueba especificas para el producto asi como los criterios para la aceptacién
del mismo, y los registros necesarios. Las buenas practicas de manufactura en su
informe 32 y 45 hablan acerca de que el principal propdsito de estos lineamientos es
evitar la contaminacién cruzada y confusiones, operaciones se deben realizar de
acuerdo a procedimientos y registros. Si hay alguna desviacion del proceso se debe
documentar. Se debe hacer una conciliacion de materiales y se debe llevar un
adecuado registro de todas las operaciones productivas llevadas a cabo.
Las buenas practicas de manufactura garantizan que los productos son constantemente
producidos y controlados bajo estandares de calidad adecuados a la intencién de uso y
segun lo requiera la autorizacion de comercializacion.
Los riesgos en produccion pueden ser de dos tipos: Contaminacion cruzada (en
particular contaminantes inesperados) y mezclas (confusién). Para evitar estas
situaciones todos los procesos de fabricacion deben:
a. Estar claramente definidos, y sistematicamente revisados.
b. Deben cumplir con las especificaciones establecidas
c. Se deben llevar a cabo procesos de calificacion y validacion.
d. Todos los recursos necesarios estan disponibles, incluyendo:

v Personal adecuadamente calificado y capacitado

v Instalaciones adecuadas
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v Adecuado equipamiento y servicios

v Adecuados materiales, envases y etiquetas

v Procedimientos e instrucciones aprobados

v Almacenamiento y transporte adecuados

v Suficiente personal, laboratorios, equipos y controles en proceso

v Registros de todas las operaciones
e. Se deben controlar todas las condiciones desde los materiales de partida,
intermedios de produccion y productos terminados.
f. Los procesos se deben llevar a cabo de manera que no haya lugar a
contaminaciones cruzadas, es decir que se hagan producciones consecutivas por tipos
de producto, haciendo limpiezas exhaustivas al final de cada produccion.
g. Los sistemas de apoyo critico deben contribuir para que el ambiente de las areas
se mantenga controlado. (OMS, 1992)"
5.3.4.2. Procesos relacionados con el cliente: En este punto la Norma ISO 9001:2008
tiene la intencion de que las necesidades del cliente sean satisfechas pero para serlo
deben ser primero conocidas. Esta premisa es valida en empresas de cualquier tipo,
pero en el sector farmacéutico mas que conocer las necesidades del cliente, se debe
tener en cuenta la finalidad del producto es decir que debe cumplir el propdsito de
actuar sobre la dolencia del individuo por esta razoén la relacion entre cliente y
Organizacién no es tan estrecha.
Respecto a las normativas en Colombia se tiene establecido el cumplimento del informe

32 de la Organizacién Mundial de la Salud. Sin embargo en cuanto a la calidad del

* ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD. Comité de expertos de la OMS en especificaciones para las preparaciones
farmacéuticas. Informe 32. Ginebra Suiza.1992.Pp 16
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producto como tal, y teniendo en cuenta el punto 7.2.2 revision de los requisitos del
producto hay normas internacionales tales como las farmacopeas, los cuales son libros
oficiales que determinan los requisitos especificos para cada sustancia activa y formas
farmacéuticas, ademas de métodos analiticos que han sido armonizados de acuerdo al
pais de origen del documento. En Colombia la farmacopea oficial es la americana y en
la parte veterinaria se tiene en cuenta también la farmacopea britanica.
En cuanto a la comunicacién con el cliente, se considera que el contrato que se
establece entre Organizacion y cliente es lo que se consigna en la etiqueta del
producto, ya que alli hay un compromiso implicito de que se ofrece pureza, efectividad,
seguridad e inocuidad. Por eso es tan importante la informacion que se registra alli ya
gue normativamente la etiqueta debe contener los siguientes datos:

v" Nombre del producto

v' Forma farmacéutica

v Indicacion terapéutica

v' Composicion

v" Numero de lote (trazabilidad)

v" Fecha de vencimiento

v' Condiciones de almacenamiento o manipulaciéon necesarias

v Indicaciones de uso y advertencias o precauciones necesarias

v" Posologia

v" Nombre y direccién de la compafia responsable
5.3.4.3. Diseno y Desarrollo: El informe 32 y el 45 no hablan en particular acerca de la

fase previa a la fabricacion comercial de los productos, pero la Norma ISO 9001:2008
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es particularmente detallada en este aspecto. Se deben tener en cuenta los siguientes
pasos al realizar un disefio que posteriormente se convertira en un producto.

5.3.4.3.1.  Planificacion del disefio y desarrollo: Se deben definir las etapas del
desarrollo y establecer un documento donde se incluya la ejecucién, revision,
verificacion y validacién para cada etapa. Adicionalmente se deben documentar las
responsabilidades y autoridades en cada paso.

5.3.4.3.2. Elementos de entrada : Aqui se incluyen los requisitos:

v Funcionales y de desempefio
v Legales y reglamentarios
v Informacidn preliminar y requisitos

5.3.4.3.3. Resultados del disefio y desarrollo: Se debe evaluar el cumplimiento de
los requisitos de entrada. Por otro lado se debe entregar a produccion y a control de
calidad toda la informacion pertinente para la compra de insumos, especificaciones de
materias primas y materiales, instrucciones detalladas de fabricacion, adicionalmente
es importante que se realice el acompanamiento durante los primeros lotes del
producto desarrollado. Controles especificos de proceso y sus tolerancias,
especificaciones y técnicas de analisis para el producto terminado.

5.3.4.3.4. Revision del disefio y desarrollo: Se debe realizar una evaluacion acerca del
disefio y se estan cumpliendo las expectativas e identificar posibles problemas o
desviaciones en los procesos para que puedan ser ajustados.

5.3.4.3.5. Verificacion, validacion y control de cambios: Las desviaciones
documentadas deben dar origen a un cambio en el proceso para luego estandarizar el

proceso productivo como tal.
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5.3.4.4. Realizacion del producto: De acuerdo a los informes 32 y 45 hay varios
factores que estan involucrados en este punto.

5.3.4.4.1. Gestidn de Materiales: El objetivo principal de una planta farmacéutica es
fabricar productos terminados a partir de una combinacién de materiales de partida,
materiales de envasado, gases, solventes, ayudas de proceso, reactivos y materiales
de etiquetado. Esto involucra el punto 6 de la Norma ISO 9001:2008 respecto a

Gestidon de los recursos y al 7.4 Compras. (CERTIFICACION, Sistemas de Gestion de la Calidad.
Requisitos. NTC ISO 9001, 2008)"°

La compra de materiales de partida es un proceso importante que debe involucrar a
personal que tenga un conocimiento concreto y exhaustivo de los productos y
proveedores. Los materiales de partida deben adquirirse unicamente de proveedores
autorizados y, cuando sea posible, directamente del productor. La adquisicién de los
materiales y en general de los insumos de una fabricacién se debe realizar teniendo en
cuenta los siguientes aspectos:

5.3.4.4.2. Especificaciones: El fabricante debe definir el grado de exigencia frente a
las caracteristicas del insumo que vaya a ser comprado y esto debe ser documentado
de manera adecuada y permanente para que haya uniformidad en las compras. Las
especificaciones deben ser difundidas entre el personal que esté involucrado en todo el
proceso.

5.3.4.4.3. Evaluacion de proveedores: A todos los proveedores considerados criticos

para el proceso debe se les debe realizar una exhaustiva evaluacion por los medios

3 INSTITUTO COLOMBIANO DE NORMAS TECNICAS Y CERTIFICACION Sistemas de Gestién de la Calidad. Requisitos. N.T.C

ISO 9001. ICONTEC. Santafé de Bogota. 2008.Cap 6 y punto 7.4
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que se consideren apropiados (auditorias, evaluacion financiera, referencias). Esta
evaluacion debe incluir: Sistemas de calidad implementados por el contratista,
capacidad de proveer las cantidades requeridas bajo una calidad uniforme, capacidad
para cumplir con las entregas pactadas, analisis de muestras para verificacion de
cumplimiento frente a las especificaciones, experiencia de otros usuarios, precio vs
calidad. Toda esta informacién recolectada acerca del proveedor debe ser estudiada y
analizada para evidenciar la idoneidad del proveedor, asignando un puntaje de acuerdo
a la importancia que tiene cada parametro para cada insumo en particular. De igual
manera es importante realizar visitas o auditorias a los proveedores de los insumos
mas criticos, por ejemplo el caso de principios activos, excipientes de mayor volumen,
materiales de envase y de empaque. Se debe buscar un balance entre la calidad de las
entregas, el precio y el cumplimiento, ya que el proceso de evaluacién sobre todo en
este tipo de industrias debe ser muy estricto por el riesgo que implica la operacion.
5.3.4.4.4. Inspeccion de los insumos comprados: En todos los casos se debe hacer un
seguimiento de los insumos comprados para cada lote, a los contenedores se les debe
verificar la integridad del paquete, sellos, y realizarle todos los analisis de rigor para
comprobar que el material cumple las especificaciones. Una vez se hace la
comprobacién y el insumo sea el especificado, se procede a su aprobaciéon y
almacenamiento. Debe haber procedimientos apropiados o medidas para garantizar la
identidad del contenido de cada contenedor de material de partida.

Todos los materiales deben ser inspeccionados a su ingreso a la planta y mientras se le
realizan todos los ensayos pertinentes deben ser puestos en lo que se denomina el

estado de inspeccidn y ensayo de cuarentena, una vez analizados se aprueban para su
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utilizacion. Los materiales deben almacenarse bajo las condiciones establecidas por los
fabricantes y conservar el orden que se determine en cada caso en particular. El agua
es considerada una materia prima y debe también controlarse de acuerdo a los
requerimientos dados.

5.3.4.5. Gestion de Almacenamiento:

5.3.4.5.1. Instalaciones: Las areas de almacenamiento deben tener la capacidad
adecuada y permitir el almacenamiento ordenado de las diferentes categorias de
materiales, que estos sean segregados y separados de acuerdo a su estado de
inspeccion y ensayo (cuarentena y liberado, rechazado). También se deben mantener
las condiciones de temperatura adecuadas para mantener la calidad de los insumos
almacenados. Todos los materiales que representen algun riesgo deben ser
almacenados de manera segura (bajo llave) y los materiales de embalaje deben ser
incluidos dentro de la gestidn de materiales.

El almacén debera contar con areas separadas, delimitadas o definidas destinadas a
mantener los medicamentos, materia prima e insumos en forma ordenada y en
condiciones adecuadas para conservar sus caracteristicas de calidad, segun
corresponda. Las zonas de almacenamiento de producto terminado y de materias
primas deben estar dotadas de sistemas para registrar temperatura y humedad relativa
para que en caso de alguna desviacion con respecto a las especificaciones requeridas
para el tipo de producto o insumo almacenado se tome alguna accion que permita
mantener bajo control la situacion.

a. Area de recepcion: destinada a la revision de los documentos y verificacién de los

productos antes de su almacenamiento. Debe disefarse y equiparse de tal forma que
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permita realizar una adecuada recepcion y limpieza de los embalajes si fuera necesario
y debe protegerse de las condiciones climatoldgicas.

b. Area de cuarentena: debe identificarse claramente y su acceso debe ser restringido a
personal autorizado. Cualquier sistema que reemplace a la cuarentena fisica debe
proveer una seguridad equivalente.

c. Areas de almacenamiento de materias primas y productos a granel: deben estar
separadas de otras areas, deben contar con el equipo necesario para su manejo
adecuado y con las condiciones apropiadas. Se deben tomar medidas necesarias para
evitar la contaminacién cruzada.

d. Area de muestreo de materias primas: si el muestreo se hace en el area de
almacenamiento, el area de muestreo debe contar con el equipo necesario para su
manejo adecuado y con las condiciones apropiadas para el ingreso y extraccion de aire.
Se deben tomar medidas necesarias para evitar la contaminacién cruzada y proveer
condiciones seguras de trabajo al personal.

e. Area para productos que requieran condiciones especiales: temperatura, humedad,
luz, etc. de acuerdo a especificaciones.

f. Area para productos de baja, vencidos y devueltos, separadas y con acceso
restringido.

g. Area de materiales rechazados: los materiales rechazados deben identificarse y
aislarse para impedir su uso u operaciones en proceso, debiendo estar separadas y con
acceso restringido, tomandose las medidas necesarias para el efecto.

h. Area de materiales altamente activos, materiales radioactivos, otros materiales

peligrosos, sensibles, inflamables o explosivos, solidos y liquidos combustibles y gases
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presurizados: deben almacenarse bajo condiciones de alta seguridad (condiciones
especiales de temperatura y humedad), se deben identificar inmediatamente y
almacenar de acuerdo a instrucciones escritas.

i. Area para productos que requieran controles especiales (sustancias controladas):
deben almacenarse en areas de acceso restringido, seguros y con llave cumpliendo
con las regulaciones nacionales e internacionales de sustancias controladas.

j. Area de embalaje y despacho: Destinada a la preparacién de los productos para su
distribucion.

k. Area administrativa: Destinada a la preparacién y archivo de los documentos.

h. Areas accesorias tales como servicios sanitarios, vestidores y comedor: deben
ubicarse fuera del area de almacenamiento.

i. Area de dispensacion o pesaje: Para el caso de estas areas deben ser zonas con
suministro de aire controlado y pueden estar en el area de produccion dotandose de
esclusas de materiales adecuadas que comuniquen las areas de almacenamiento y
produccion, con el fin de evitar el transito de los materiales por el mismo sitio donde
transita el personal, de igual manera el vestuario que se utiliza en estas areas debe ser
similar al usado en las areas limpias debido a que alli se exponen las materias primas
que luego van a ser usadas en la produccion. Los flujos de materiales y de personal
deben ser independientes.

5.3.4.6. Equipos y Materiales:

» El almacén debe contar con estantes, tarimas, armarios o vitrinas que guarden una

distancia adecuada entre ellos y separados de la pared para facilitar el manejo de los
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productos, y la limpieza de los estantes. En ningun caso deben colocarse los productos
directamente en el piso.

+ Se debe contar con termémetros e higrometros de acuerdo a las caracteristicas de
los productos a almacenarse.

+ Se debe contar con extintores e implementos exigidos en las normas de seguridad
industrial, ubicados en lugares de facil acceso y segun corresponda.

+ Se debe contar con botiquines de primeros auxilios, ubicados en lugares adecuados
y accesibles.

» El almacén debe contar con los materiales de limpieza necesarios.

5.3.4.7. Inventarios:

Los materiales deben almacenarse y la rotacion debe ser la adecuada de manera que
las existencias mas antiguas se usen primero. El manejo de inventarios se puede
realizar bajo cualquier sistema pero se debe conservar la rotaciéon FEFO first expire first
out (el primero en expirar es el primero que se debe consumir). Para evitar que los
materiales o productos pierdan su vigencia durante el almacenamiento. Los ambientes
destinados a almacenamiento deben estar debidamente identificados y debe tomarse
precauciones para impedir que personas no autorizadas ingresen en las areas de
almacenamiento®

5.3.5. Gestion de Produccién: El proceso productivo involucra la gestion de personal

y, equipos:

16 World health organization. Who expert commite on specifications for pharmaceutical preparations.
Ginebra- Suiza: 45" report. 2011 Chap 14
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5.3.5.1. Gestion de Personal:

Un factor clave para la aplicacion de las buenas practicas de manufactura es el

personal. El factor humano incluye los jefes de produccidn, supervisores, operarios para

las areas y Jefe de control de calidad inspectores, y analistas para las areas de control

de calidad. Debe existir también la persona autorizada. También puede ser la persona

autorizada responsable de uno o mas de estos cargos. Normalmente, los puestos clave

deben ser ocupados por personal de tiempo completo. Los jefes de produccién y de

calidad deben ser independientes unos de otros. En organizaciones grandes, puede ser

necesario delegar algunas de las funciones.

Personal clave es responsable de supervisar la produccion y la calidad y requieren de

la educacién y experiencia requeridas por la legislacion nacional. Para Colombia este

profesional debe ser un Quimico Farmacéutico.

Los Jefes de calidad generalmente ejecutan responsabilidades relacionadas con la

calidad. Estos pueden incluir, dependiendo de las reglamentaciones nacionales:

a. Autorizacion de procedimientos escritos y otros documentos

b. Supervision y control del entorno de fabricaciéon

c. Procesos de validacion y calibracion de aparatos analiticos

d. Formaciodn, incluida la aplicacién y los principios de control de calidad

e. La aprobacidén y supervision de los proveedores de materiales

f. La aprobacion y vigilancia de los fabricantes por contrato

g. La designacion y la vigilancia de las condiciones de almacenamiento de materiales y
productos

h. La ejecucion y la evaluacion de los controles en el proceso
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i. Retencion de registros

j- Inspeccion, investigacién y toma de muestras a fin de supervisar factores que
pueden afectar la calidad del producto.

El Jefe de Produccion en general tiene las siguientes responsabilidades:

a. Garantizar que los productos se producen y almacenan segun la documentacion

pertinente a fin de obtener la calidad requerida.

b. Aprobar las instrucciones relativas a las operaciones de produccion, incluyendo los

controles en el proceso y velar por su estricto cumplimiento.

c. Garantizar que los registros de produccion son evaluados y firmados por la persona

designada.

d. Comprobar el mantenimiento del Departamento, locales y equipos.

e. Garantizar que se llevan a cabo las validaciones de proceso y calibraciones de

equipos de control y los informes estan disponibles.

f. Garantizar la formacion inicial y continua del personal de produccion

Las Buenas practicas de manufactura o informe 32 y 45 son enfaticas en las

particularidades de la formacién del personal debido a que es una norma aplicable a las

empresas farmacéuticas especificamente, la Norma 1SO 9001:2008 aunque no es tan

especifica, si habla acerca de que el personal que influya en la conformidad con los

requisitos del producto debe ser competente en cuanto a habilidad, competencia,

formacion y experiencia se refiere.

Para el cumplimiento de estos requisitos la seleccidn del personal debe estar basada

en la busqueda de personal que tenga la formacién necesaria y la experiencia

necesaria. Dependiendo de los criterios de cada empresa en particular es importante
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tener la formacion y las habilidades requeridas, experiencia y competencia son factores
que pueden ser adquiridos mediante capacitacion y entrenamiento impartidos al interior
de la organizacion. Para ello se elaboran los planes de capacitacion y entrenamiento
del personal.

A todo el personal se le debe realizar un proceso de induccién tanto a nivel
organizacional como a nivel del cargo que se va a desempefar, estos programas de
inducciéon son fundamentales para fomentar el compromiso tanto con la labor como con
el sistema de gestion de la calidad de manera que las areas de garantia de calidad y de
recursos humanos deben estar de la mano para llevar a cabo estos programas.

Para compafias que aun no tienen este modelo, lo primero que se debe hacer es un
profundo analisis de los procesos que se llevan a cabo y de los cargos que deben
ocuparse de los procesos. Afos atras el concepto era de las funciones que se debian
desempenar por cargo, por eso se hablaba del manual de funciones. Con las
actualizaciones que ha sufrido la Norma ISO 9001:2008 respecto a la gestion por
procesos, se ha reevaluado este concepto y cambia la nocion de cargo y se denomina
responsable de proceso. Debido a esto también se reevalua el término de manual de
funciones por un manual de competencias en donde ademas de tener en cuenta los
cuatro factores que se mencionan al comienzo de este item, se tiene en cuenta la
interaccion con otros responsables de proceso, y la influencia de una persona en los
diferentes procesos que se llevan a cabo.

Hay dos procesos que son muy importantes dentro de la gestién de personal que son la
Induccion y el entrenamiento:

a. Induccion de personal
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En esta etapa, brinda al personal nuevo toda la informacion que se considere relevante
acerca de la empresa para el desarrollo del cargo, considerando la organizacién como
un sistema.

Se debera presentar la siguiente informacion como minimo:

*

Estructura general de la compaifiia, historia, misidén, vision, valores corporativos,

objetivos de la empresa.

*  Proyectos en los que esta trabajando la empresa y planes de desarrollo.

*  Aspectos relativos al contrato laboral

* Programas de desarrollo y promocion general del personal dentro de la
organizacion.

*  Reglamento interno de trabajo.

*  Uso de uniformes, normas basicas de higiene, condiciones de ingreso a las areas y
nociones de buenas practicas de manufactura.

*  Capacitacion general en salud ocupacional y seguridad industrial.

*  Entrenamiento del personal

En esta etapa, se debe brindar toda la informacion especifica del proceso al que va a

pertenecer la persona que ingresa, profundizando en todo aspecto relevante del cargo.

Este entrenamiento generalmente se desarrolla en el area donde se va a desempenar

el cargo y bajo la instruccidon del superior inmediato entre la informacion que se debe

impartir estan los siguientes topicos:

* Descripcidn del proceso en el que va a participar y la interacciéon con otros procesos

dentro de la Organizacion.

* La ubicacion dentro del proceso y de las responsabilidades a su cargo
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* Diagramas de flujo de generacién o produccion de los productos y subproductos,
equipos a cargo, instalaciones, herramientas y materiales disponibles, hacer un
recorrido por el lugar de trabajo.

* Procedimientos e instructivos especificos de la labor. El trabajador debe tener el
tiempo suficiente para conocer la labor a realizar y tener accesible a la persona que lo
puede guiar en el proceso con el fin de que pueda manifestar cualquier duda que surja
en el proceso de entrenamiento.

* El panorama especifico de factores de riesgo, de acuerdo a la secciéon o puesto de
trabajo y el mapa de riesgos de la empresa: es indispensable que las personas
conozcan los riesgos a los que se someteran mientras desempefian sus funciones y las
medidas de control que se implementan en la empresa para mantenerlos en niveles de
baja peligrosidad.

* Los estandares o normas de seguridad por oficio: es recomendable entregar una
copia de los estandares y procedimientos seguros que el trabajador debe poner en
practica en su puesto de trabajo. Esta informacion le servira al empleado como material
de consulta.

* Equipos de proteccidon personal requeridos en la seccion: es preciso que antes de
entregarselos, se desarrolle una capacitacion que tienda a generar la sensibilizacion y
la consciencia necesaria en el empleado, para lograr con mayor facilidad y grado de
compromiso la aceptacion de los mismos y la adaptacién a su uso permanente.

* Procedimiento a seguir en caso de accidente de trabajo: las principales finalidades

de este espacio son las de lograr que se mejore el registro de los reportes de accidente
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de trabajo y que se disminuyan las posibilidades de agravamiento o complicacién de
lesiones aparentemente leves, que resultan como consecuencia de estos siniestros.

* Procedimientos basicos de emergencia: Todo personal dirigente debe cerciorarse de
que en la etapa de induccion, el trabajador conozca las emergencias mas comunes que
se pueden presentar, las salidas y vias de evacuacion, la ubicacion de los extintores.
Todos los aspectos tratados en este proceso, deben estar por escrito y se debe de
suministrar una copia al trabajador, para que los use como documentos de consulta
permanente. La empresa debe guardar registros escritos y firmados por el nuevo
empleado, como constancia de haber recibido la capacitacién en todas las actividades
realizadas en éste proceso de induccion.

El fabricante debe proveer entrenamiento de acuerdo a un programa escrito para todo
el personal que pertenece a las areas productivas de control de calidad, se debe incluir
al personal de mantenimiento, al personal de limpieza y a todo el personal que pueda
estar involucrado.

Ademas de formacion basica en la teoria y la practica de las buenas practicas de
manufactura el personal recién contratado debe recibir capacitaciéon adecuada a las
funciones asignadas a ellos. También debe darse formacion y su eficacia debe ser
evaluada periodicamente. Deben mantenerse los registros de capacitacion.

El personal que trabaje en areas donde hay riesgo de contaminacion, por ejemplo:
Limpiar zonas o areas donde hay sustancias altamente activas, téxicas, infecciosas o

sensibilizantes debe darse formacion especifica.
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El concepto de control de calidad y todas las medidas que ayudan a su comprension y
aplicacién debe ser ampliamente tratado durante las sesiones de entrenamiento. Se
debe adicionalmente dar entrenamiento a personal visitante y temporal.

b. Evaluacion

Luego de finalizar el proceso de induccion, y antes de terminar o durante el periodo de
entrenamiento y/o de prueba, el personal dirigente del cargo debe realizar una
evaluacion con el fin de identificar cuales de los puntos claves de la induccion, no
quedaron lo suficientemente claros para el trabajador, con el fin de reforzarlos o tomar
acciones concretas sobre los mismos (reinduccion, refuerzos y otros).

Esta evaluacion se debe de hacer, con base en los documentos de registro donde
consta que se recibio la capacitacion por parte del trabajador.

Adicionalmente, es recomendable, realizar evaluaciones periédicas de algunos cargos y
funciones especificas segun criterios propios de cada empresa, ya que en el dia a dia
de la labores y ocupaciones, los procesos pasan a realizarse de forma mecanica, y
pueden ser causal de errores de proceso, dafios de maquinaria y hasta de promotores
de riesgos accidentes.

c. Capacitacion continua:

Después de que los empleados han sido seleccionados y orientados, es posible que
aun deban adquirir las habilidades, el conocimiento y las actitudes necesarias para
desempenarse adecuadamente, adicionalmente se debe asegurar que se adquiera todo
el conocimiento que sea util para la tarea y para permitir el desarrollo de los individuos.

Si la organizacién desea promover a esos empleados a puestos con mayores
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responsabilidades en el futuro, las actividades de desarrollo resultan imprescindibles
para muchos efectos practicos

La mayor parte de las organizaciones de tamafio mediano y grande pone a disposicion
de sus empleados una vasta gama de oportunidades. Es importante, sin embargo, que
los capacitadores lleven a cabo un analisis de necesidades para cada curso especifico,
para determinar si el curso es verdaderamente necesario y, en ese caso, que debe
comprender.

Del analisis de necesidades surgen los objetivos de capacitacién y desarrollo. Los
capacitadores pueden planear el contenido del curso a partir de estos objetivos e
incorporar tantos objetivos de aprendizaje como sea posible.

El desarrollo de los recursos humanos prepara a los individuos para desempefar
nuevas funciones y cumplir responsabilidades mas concretas, simultaneamente
constituye un arma poderosa en contra de fendbmenos como la obsolescencia de los
conocimientos del personal, los cambios sociales y técnicos y la tasa de rotacion del
personal (Werther & Davis, 1995).

5.3.5.2. Gestion de equipos

Para los informes de la Organizacion mundial de la salud los equipos deben ser
disenados, construidos, instalados, adaptados y mantenidos de acuerdo a las
operaciones que van a ser llevadas a cabo. El disefio de los equipos debe ayudar a
minimizar los riesgos de errores para permitir una limpieza efectiva y el mantenimiento

adecuado con el fin de evitar la contaminacion cruzada.

" Werther, William; Davis, Heith; “Administracion de personal y recursos humanos”, México D.F., McGraw-Hill/Interamericana S.A.,
1995.
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Por esta razon es de vital importancia la gestién de los equipos, tanto de los que tienen

que ver con la produccién, como los de control de calidad. Esta tarea debe ser

compartida entre las areas de ingenieria 0 mantenimiento, produccion, control de

calidad y el area de metrologia. Las actividades que se deben llevar a cabo son las

siguientes:

v' Conocer el equipamiento disponible o el necesario y los requisitos que debe cumplir

cada elemento.

v" Disponer de sus caracteristicas, historia, datos de los proveedores...

v' Asegurarse de su idoneidad para el uso previsto.

v' Definir el sistema para su gestidon (suministro, estado, salidas/entradas,
comprobaciones).

v'Asegurar la trazabilidad de las medidas; incertidumbre

v' Garantizar el buen funcionamiento de los equipos

Para la adecuada gestion de equipos se deben seguir los siguientes lineamientos:

v' Elaborar un listado de todos los equipos relacionados con la fabricacion y el control

de calidad: Para la elaboracion del listado se debe poseer al menos la siguiente

informacion: Cdédigo, descripcion/nombre, localizacién, fecha de baja, observaciones,

responsable

v' Establecer una ficha con los requerimientos propios del equipo: Datos generales,

uso, ubicacion, consumibles de uso periddico, requisitos para cada equipo(voltaje,

requisitos de instalacioén, precauciones)
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v' Establecer las necesidades de mantenimiento, calibracién, calificacion de cada
equipo, de acuerdo a la cantidad de instrumentos que tengan y la influencia que tengan
dentro del proceso.

v' Elaborar un cronograma para el mantenimiento, calibracion y calificacion de
equipos.

v' Llevar a cabo los mantenimientos, calibraciones y calificaciones de equipos de
acuerdo al cronograma

v' Para cada equipo se recomienda llevar un documento que recopile los registros de
todas las intervenciones y la documentacion original de llegada que tenga el equipo
como: Documentacion disponible del fabricante como catalogos, manuales de uso,

planos, especificaciones, certificados. '

18 Flores, Q. E. (2009). verificacion, Buenas Practicas de Ingenieria Farmacéutica y el nuevo concepto de verificacion. Recuperado

el 10 de Junio de 2012, de Grupo Terra Farma: http://www.grupoterrafarma.com/pdf/venta/bpingenieriaparte2.pdf



5.4.
implementacién

Propuesta

de caracterizacion de

5.4.1. Direccion Estratégica

los procesos claves para

93

la

Responsable: Representante de la Direccién
Objetivo: Definir los objetivos y politicas estratégicas de la compafiia, proporcionar las herramientas para
el logro de las mismas y ser lider del talento humano hacia el alcance de la visién dentro de la
Organizacion.
Alcance: Desde la planificacion del Sistema de Gestion de la Calidad, aplicacion de las politicas de Calidad
hasta el alcance de los objetivos, incluyendo el seguimiento y la mejora del Sistema
PROVEEDOR ENTRADA SUBPROCESOS SALIDA CLIENTE
Planeacion Estratégica: e Planes
s Informacion Planteamiento de planes de accion Egggtetglcos
del Sistema de A€ la Organizacion ¢ Lbjelivos
i o Elaboracién  del  presupuesto | corporativos
Gestion. - e Cultura
. estrategico .
" obetivos de L™ analisis DOFA Estratégica
e s e Analisis de rentabilidad 'eg::f;gﬁggsto
financiera e Direccionamient
0 econdémico Yy
c estratégico c
0 e Planes Ejecucion de Planes Estratégicos: |, Ejecucion de :g
§ Estratégicos e Seguimiento al cumplimiento de | planes e
= e Recursos objetivos por parte de cada area. |e Objetivos =
% o Informacion e Asignacioén de recursos alcanzados %
(o) del Sistema e indices de (o)
o] o Objetivos Gestion 8
S corporativos S
2 Control, evaluacioén y 2
o Resultados retroalimentacion: e Deteccion de no
globales e Analisis de competencias conformidades
obtenidos e Analisis de vulnerabilidad e Implementacion
* Quejas y @ Analisis de no conformidades de acciones
sugerencias e Ajuste de Planes estratégicos correctivas
e Informes dele Re direccionamiento estratégico ¢ Generacion de
Gestion acciones
e Informes de preventivas
gastos e Afinamiento de
o Perfiles de estrategias
competencias
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 Reuniones
Generales

® Sugerencias
internas

e Personal

Comunicacion interna
La Gerencia General vy/o el
representante  de la  direccion

establece canales de comunicacién.

entre los miembros de la
Organizacion y la alta direccion, para
contribuir a la continua
retroalimentacion del Sistema vy
direccionar su mejora

Comunicacion
interna efectiva

Requisitos cumplidos

1ISO 9001:2008

Informe 32 OMS

Informe 45 OMS

5. Responsabilidad de la Direccion
5.1 Compromiso de la Direccion
5.2 Enfoque al Cliente,

5.3 Politica de Calidad,

5.4 Planificacion,

5.4.1 Objetivos de la Calidad,

5.4.2 Planificacion del Sistema de Gestion de 1. Garantia de calidad

la Calidad,

5.5 Responsabilidad, autoridad y
comunicacién, 5.5.1 Responsabilidad vy

autoridad,

5.5.2 Representante de la Direccion,

5.5.3 Comunicacion interna.

Anexo 3
Aseguramiento de la calidad




5.4.2. Garantia de Calidad
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Responsable: Responsable de proceso Garantia de Calidad

Objetivo: Planificar, ejecutar, hacer seguimiento y mejoramiento continuo de todas las actividades necesarias
para la implementacion del Sistema de Gestion de la Calidad

Alcance: Desde la planificacion del Sistema hasta el control y retroalimentacion del mismo.

Toda la
Organizacion

o Materias primas
e Producto
terminado
e Material de
empagque
o Material de
envase

e Los Inspectores hacen el muestreo
de producto terminado y los que tienen
laboratorio de control realizan el
analisis, y los que no, remiten las
muestras a quien realiza el analisis y
se envian las muestras junto con las
especificaciones del producto.

e Para el material de empaque se

realiza el analisis y se emite el
resultado

e En las areas de dispensaciéon se
realizan controles de limpieza vy
desinfeccion, de correcto
almacenamiento, embalaje y

acondicionamiento de promociones.

e Materias primas

e Producto
terminado

e Material de
empaque

e Material de
envase con la

calidad requerida

¢ Informes de
auditorias previas

e No-
conformidades

e Sugerencias

e Sospecha de
no- conformidad

Auditorias

e Siguiendo el procedimiento de
auditorias se realizan auditorias
internas dos veces al afo, y las
auditorias externas tanto a los
maquiladores como a los proveedores
se realizaran de acuerdo con los
cronogramas establecidos.

e Se realizan inspecciones no
planeadas tanto internas como
externas en el momento que se
requiera por la presentacién de una no-
conformidad o por seguimiento.

e Se realizan auditorias a
proveedores para verificar
conformidad con los requisitos.

los
la

¢ Informes

PROVEEDOR ENTRADA SUBPROCESOS SALIDA CLIENTE

Documentacion

e Informaciéon  de | Este subproceso es liderado por el

todas las | responsable de proceso de Garantia

actividades de Calidad quien programa la Documentacion

realizadas al | elaboracién del documento, con el area del Sistema

interior de la|interesada de forma que tanto su

Organizacion elaboracién como su revisiéon y emision
sean controladas.
Control de Calidad
e El area de Calidad supervisa el
muestreo de materias primas para su
envio a un laboratorio de analisis o
para el analisis interno. Direccion

estratégica

Gestion de
materiales

Gestion de
distribucion

Gestion de
fabricacion

Ingenieria

Gestion
financiera

Recursos
humanos
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¢ Quejas

e No-
conformidades

e Producto no
conforme

Manejo de Quejas

e Toda la informacion de las quejas
recibidas se centraliza en Garantia de
Calidad y se asigna la responsabilidad
de su manejo al area de mayor
incidencia sobre la queja.

e Una vez analizada la queja se
realiza la respuesta y se le hace
seguimiento hasta que se dé por
cerrada y no vuelva a presentarse por
eliminacion de su causa.

e Dentro del proceso de manejo de
quejas se incluye el manejo de
producto no conforme, el cual, puede
ser detectado en el momento de su
elaboracion y alli se define el destino
del mismo. En caso que se detecte una
vez comercializado se establece donde
fue distribuido el producto y se procede
a su recoleccion de modo que se
pueda llevar a cabo una accion con la
totalidad del lote.

e Accién
Correctiva

e Accién
preventiva

e Manejo de
producto no
conforme

¢ Planificacion del
Sistema

e Acciones
preventivas

e Acciones
Correctivas

Mejoramiento Continuo

e Se debe realizar seguimiento a
todas las actividades del sistema y se
determinan los puntos criticos y las
oportunidades de mejora.

e La Direccion junto con Garantia de
Calidad debe hacer un cuidadoso
seguimiento de las oportunidades de
mejora en cada area y supervisa las
acciones que van a ser propuestas e
implementadas.

e Se debe desarrollar un programa de
capacitacion el cual se realiza de
acuerdo con las necesidades de
capacitacion del personal, esto hace

parte de la mejora continua del sistema.

e Acciones de
mejora
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® Procesos
estandarizados Validaciones
o Calificaciones
de disefio, ¢ Informes de
instalacion, e Coordinacién de las actividades vy | validacion
desempenio, centralizacion de  informes de| eInforme a los
operacion de | estandarizacion de los procesos. procesos acerca
Gestion de [equipos e Coordinacion de las actividades | de los factores a | Gestion de
Fabricacién |e Instrumentos necesarias para llevar a cabo las| tener en cuenta|Fabricacion
calibrados validaciones de los sistemas de apoyo | para mantener
Ingenieria « Documentacién | critico y de los procesos que son | las validaciones |Ingenieria
relativa a las| importantes para la fabricacion de los jeTécnicas
calificaciones  y | productos farmacéuticos. analiticas
las validadas
estandarizaciones
e Técnicas
analiticas
estandarizadas
Control de Cambios
Durante los procesos se evidencian
viacion riginan mpDoi .z
Gestion de . idn?psaor?gn?egser? uIeos Opg)c:sosci) 232 Sest.'on .gie
Fabricacion * Equipos derivan en la necesidad de generar Control de abricacion
® Procesos cambios en equipos fundamentales Fambios
Ingenieria para el proceso. Estos cambios deben Ingenieria
ser reportados y comunicados a todos
los procesos involucrados para que se
implementen de una manera adecuada
Requisitos cumplidos
ISO 9001:2008 Informe 32 oms | nforme 453())MS(A“"X°

4. Sistema de Gestion de la calidad

4.1 Requisitos generales

4.2 Requisitos de la documentacion

4.2.1 Generalidades

4.2.2 Manual de la calidad

4.2.3 Control de los documentos
4.2.4 Control de los registros

7.5. Produccion y prestacion del servicio
7.5.1 Control de la prestacion del servicio
7.5.2. Validacion de los procesos de la produccion y

la prestacion del servicio
8. Medicion andlisis y mejora
8.2.2Auditoria interna

8.2.3 Seguimiento y medicién de los procesos
8.2.4 Seguimiento y medicién del producto
8.3 Control del producto no conforme

8.5 Mejora

8.5.1 Mejora continua
8.5.2 Accion correctiva
8.5.3 Accion preventiva

calidad
3. Validacion
6. Quejas

9. Auto inspeccion y
auditorias de calidad
14.Documentacion

1. Aseguramiento de la

7. Retiro de un producto

calidad
2. Buenas p
manufactura d

15. Documenta

1. Aseguramiento de la

racticas de
e productos

farmacéuticas
4. Calificacion y validacion
8. Auto inspeccion y

auditorias de calidad

cion




5.4.3. Gestion de materiales
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Responsable: Responsable de proceso gestion de materiales
Objetivo: Llevar a cabo una adecuada planificacién, organizaciéon, y manejo de las actividades que se
realizan para el adecuado manejo de los materiales cumpliendo los lineamientos dados por las normas.
Alcance: Desde la adquisicién, la recepcion, almacenamiento y dispensacion de los materiales de partida,
PROVEEDOR ENTRADA SUBPROCESOS SALIDA CLIENTE
Calificaciéon de proveedores
e Una vez se seleccionan los posibles
proveedores de los insumos, se les
solicitan los requerimientos basicos para
entrar a formar parte del listado de
proveedores
e Se debe realizar una visita donde se
pueda verificar la capacidad técnica y
econémica  del proveedor  para Gestion de
Gestién de  * Listado de respond.er.a los requerimientos. . o Listado de materiales
materiales posibles e Se solicitan muestras de los insumos | proveedores ]
proveedores que se desean comprar con el fin de| aprobados Garantia de
reconocer si el insumo cumple con las Calidad
caracteristicas que se requieren
® Una vez hecha la visita y se evalle la
documentacion pertinente al proceso y
las muestras hayan sido satisfactorias
se da una calificacién global y se incluye
dentro del listado de proveedores
aprobados.
Compra de Materiales:
e Con el presupuesto de ventas se
e Presupuestos |realiza una explosion de los materiales
de ventas que se requieren para la fabricacion de L.
- Gestion de
Proveedores e Requerimiento |los productos. L
. produccion
s del plan de|e Se contacta a los proveedores y se | e Materiales
Gestion de [produccion establece la disponibilidad de los|comprados Garantia de
Distribuciéon  fe Requerimiento | materiales en cantidad, los tiempos de Calidad
s de ventas entrega y las condiciones de pago de
los mismos
e Se hacen las o6rdenes de compra
pertinentes
o Materias Recepcion:
primas e La recepcién de materias primas y
* Material de|de material de envase se realiza
envase comparando lo que ingresa con la| Materia Gestion de
° Prod_ucto orden de compra co_rrespoqqlente. Es rima Distribucion
Compra  de| terminado de gran importancia verificar  la|P"Ma y
Materiales o Producto  a|integridad de los contenedores, sellos y | aterial  de Gestion  de
Granel etiquetas de identificacion. La materia 2:::::22%(10 produccion
o Remisiones prima entra con una recepcion de
e Recepcion de | materiales y con ella se ingresa en el
materiales sistema (inventario).
o Gestion e Los materiales deben ingresar con
inventarios certificado de calidad
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Almacenamiento * Materias
e El almacenamiento se realiza segun jprimas y
las Buenas Practicas de Manufactura y material de
« Materias de almacenamiento. _ _ envase para
primas . En_el caso de la materia prima ydespgcho a
e Material de | Material de envase, este se almacena magquiladores
envase debl_damente rotulado en el sitioe Producto a
« Producto destinado a cuarenten_a una vez se ha grgnel para
inado tomado la muestra, 'm'lentras se espera lltima .etapa
termina el resultado del analisis. de maquila
¢ grr(;?]léftoa . Cuandq se rgciben los resyltados oPronucto
como satisfactorios se coloca rétulo de Terminado
aprobado y se realiza su jpara despacho
almacenamiento con las demas gl cliente
materias primas.
Dispensacion o Materias
primas y
e Una vez se genera una orden de| material de
. Materias produg:cién se entrega al almacén de | envase para
. materias primas y se hace el| transformaci
primas alistamiento de las materias primas y | 6n
» Material de materiales cuando estos ya han sido
envase liberados por control de calidad o Producto
® Se hace la dispensacién de materias | terminado
primas y materiales de acuerdo a las| comercializa
buenas practicas de manufactura. do
® Se entregan los materiales a las areas
productivas

Requisitos cumplidos

1ISO 9001:2008

Informe 32 OMS

Informe 45 OMS

7.4 Compras

7.5.5 Preservacion del producto

13. Materiales

14. Materiales
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5.4.4. Gestion de Fabricacion

Responsable: Responsable Proceso Producciéon

Objetivo: Proveer todos los recursos necesarios para llevar a cabo la fabricacion del producto bajo los
estandares de calidad establecidos, cumpliendo con los requerimientos del cliente y con una alta
rentabilidad.

Alcance: Desde la planificacion de la Realizacion del producto hasta la entrega de producto terminado a

la bodega.

PROVEEDOR

ENTRADA

SUBPROCESOS

SALIDA

CLIENTE

Gestion
Financiera
Direccién
estratégica

Gestion de
distribucion

* Asignacién de
recursos

* Requerimiento
s de los clientes

e Agotamiento
de Stock

Planeacion de la produccion:

e Con lainformacion recibida del Proceso
de mercadeo se establecen las
necesidades de los diferentes productos,
con lo cual se realiza la planeacion de la
produccion por producto.

e En el caso que el Stock en bodega sea
muy bajo se planifica la elaboracion del
producto que se requiera.

e Programacién
de produccion

e Programacion
de la produccién

Fabricacion: De acuerdo al programa de
produccion se emiten las ordenes de
produccion y se planifican las fechas de
fabricacion y se define la disponibilidad de
los recursos necesarios para llevar a cabo
la produccion.

e Se envian al almacén de materias primas
las 6rdenes de produccién para que se lleve
a cabo la dispensacion de todos los
materiales necesarios para la produccion.

e Se trasladan los materiales dispensados
al area productiva, donde se debe hacer el
alistamiento  previamente para tener
disponible la planta para la produccion, esto
abarca la limpieza de las areas, los
despejes de linea, y los registros
disponibles para que puedan ser
diligenciadas.

e Siguiendo el instructivo de fabricacion se
verifican las materias primas y se lleva a
cabo la preparacion del producto y se le
realizan todos los procesos necesarios para
el tipo de producto.

e Se realiza el envase del producto en las
condiciones de limpieza adecuadas al tipo
de producto.

e Se almacena en el area de cuarentena el
producto a granel hasta su analisis y
aprobacion

e Una vez aprobado el producto se envia
al area de empaque, donde de acuerdo al
instructivo se realiza el empaque y embalaje
correspondiente.

e Se envia el producto terminado al
almacén de producto aprobado, listo para
su comercializacion

e La documentacién debe llevarse a lo
largo del proceso y entregarse con el
lote(registro de lote)

Producto
terminado

Gestion de
distribucion

Mercadeo y
ventas




101

o Asignacién de
recursos

e Planeacion de
la produccion

e Contratos

e Compra de
insumos

Gestion de Maquila:

De acuerdo con la planeacion se
establece comunicacion con los
magquiladores y se envia la programacion
mensual de la produccion para que entre en
la programacion de fabricacion.

Se realiza la compra de insumos para
los lotes en programacion y se envia la
orden de produccion junto con los
materiales para el lote.

El Laboratorio maquilador fabrica el
producto lo remite para analisis y el
producto espera el periodo de cuarentena.
Una vez los resultados de los analisis
sean satisfactorios el producto es liberado
para la comercializacion, e ingresan a la
bodega de producto terminado.

Una vez recibido el producto el
laboratorio maquilador remite el registro de
lote y la factura de los servicios prestados.

e Producto

Terminado

Requisitos cumplidos

1ISO 9001:2008

Informe 32 OMS

Informe 45 OMS

Requisitos cumplidos:

7. Realizacioén del producto

7.1 Planificacion de la realizacion del producto

7.2 Procesos relacionados con el cliente

7.2.1 Determinacién de los requisitos relacionados con el
producto.

7.2.2 revision de los requisitos relacionados con el producto
7.4.3 Verificacion de los productos comprados

7.5 Produccion y prestacion del servicio

7.5.1 Control de la produccion y de la prestacion del
servicio

7.5.2 Validacion de los procesos de la produccion y de la
prestacion del servicio.

7.5.3 Identificacion y trazabilidad

8.2.3  Seguimiento y medicion de los procesos

?. Buenas practicas de
manufactura de
productos farmacéuticos

8. Produccion y analisis
por contrato

11. Instalaciones
12. Equipos

13. Materiales

14. Documentacion

15. Buenas practicas de
produccion

2. Buenas practicas de
manufactura de productos
farmacéuticos

contrato

13. Equipos
14. Materiales
15. Documentacion

16. Buenas
produccion

practicas

7. Produccion y analisis por

de




5.4.5. Gestion de Distribucion

102

Responsable: Responsable proceso Distribuciéon

Objetivo: Realizar los procesos logisticos necesarios para lograr la disponibilidad de producto para el
proceso de Mercadeo y ventas.

Alcance: Almacenamiento y distribucién de producto terminado.

PROVEEDOR | ENTRADA

SUBPROCESOS

SALIDA CLIENTE

Producto
Terminado

Almacenamiento:

® Ingresa el producto terminado al almacén
fisicamente y adicionalmente para a la
ubicaciéon de producto disponible en el
sistema de inventarios.

e Se ubica de acuerdo al sistema de
almacenamiento que se tenga implementado
® Se deben mantener bajo supervision las
condiciones de humedad y temperatura, de
los almacenes sobre todo en aquellos
productos que requieran condiciones
especiales de almacenamiento.

Inventarios

Producto

Gestién de Terminado

Produccion

Inventarios:

¢ Ingresa el producto terminado al almacén
fisicamente y adicionalmente para a la
ubicacién de producto disponible en el
sistema de inventarios.

e Anualmente se realiza un inventario
general, en el cual se evallan los faltantes,
y mensualmente se realiza un inventario a
productos al azar, para verificar la
correspondencia entre los inventarios del
sistema y fisico.

Inventarios | ~: .. -
Distribuidores

Clientes

Producto
Terminado

Distribucién

e El area de Ventas diligencia un pedido, y
la remite al almacén de producto terminado
alli se verifica la disponibilidad en el
inventario.

o Se pasa el pedido al area de facturacion y
cartera alli se genera factura y con estos
documentos se realiza la salida del
inventario.

o Se define la logistica para el envio del
pedido de manera que se pueda definir el
tiempo de entrega y que se asegure la
preservacion del pedido para que llegue
adecuadamente al cliente final.

Ventas

Requisitos cumplidos

1ISO 9001:2008

Informe 32 OMS

Informe 45 OMS

Requisitos cumplidos:

servicio

la prestacion del servicio

7.5.1 Control de la produccién y de

7.5 Produccién y prestacion del|2. Buenas practicas de |2.Buenas practicas de
manufactura de  productos | manufactura de productos
farmacéuticos farmacéuticos

13. Materiales 14. Materiales




5.4.6. Gestion de Mercadeo y Ventas
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Responsable: Responsable de Proceso Mercadeo y Ventas

Objetivo: Proporcionar Productos de la calidad requerida al mercado tanto nacional como internacional,
cumpliendo los presupuestos y obteniendo la rentabilidad deseada a través de una excelente atencion al
cliente y satisfaciendo al maximo sus necesidades y expectativas.

Alcance: Desde el contacto primario con los clientes incluyendo la comercializacion del producto hasta
la atencion postventa y asesoria a los clientes

PROVEEDOR

ENTRADA

SUBPROCESOS

SALIDA

CLIENTE

Gestion de
Produccion

Gestion de
Calidad

e Producto
terminado

¢ Imagen
corporativa

Mercadeo y Ventas Nacional

e El mercadeo se puede manejar a
nivel  zonal por medio de
representantes de ventas y a nivel
departamental por medio de
promotores de ventas o vendedores,
son ellos quienes tienen contacto
directo con el cliente y transmiten
toda la informacion requerida tanto
para la realizacién de la venta como
tal hasta la medicion de la
satisfaccion del cliente.

e Los pedidos de los vendedores son
enviados al almacén donde es
preparado y enviado

e Producto
terminado
comercializado

e Producto

terminado

e Imagen

corporativa

Mercadeo y Ventas Internacional

e El contacto primario con el pais
destino es realizado directamente por
el responsable del proceso de
mercadeo y Ventas se establece
quien se encargara de todo el tramite
legal para la introduccién de los
productos en otros mercados.

e Cuando ya se ha realizado el
tramite legal, y se tienen los registros
de productos, se da via libre a la
comercializacion.

e A través de distribuidores
autorizados se abre la
comercializacion y se establece una
comunicacion estrecha para conocer
las necesidades y recibir los pedidos.

e Producto
terminado
Comercializado

® Producto
terminado
Importado

Cliente
externo
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e Informacion
acerca de los
clientes

* Necesidades
de los
clientes

Atencion al Cliente

e La atencion al cliente primario es
por parte de los vendedores y podria
denominarse como ‘venta” es el
contacto con el cliente en donde se
establecen sus necesidades y la
forma como estas pueden ser
satisfechas por parte de la
Organizacion.

e En este proceso se acompafa al
cliente por medio de asesoria técnica
y de los vendedores especializados.

e Venta de
producto
terminado

e Asesoria técnica

e Informacion
acerca de los
clientes

e Necesidades
de los
clientes

Satisfaccion del cliente

e La medicién de la satisfaccion el
cliente se realiza por medio de
entrevistas  personales con los
vendedores y encuestas escritas que
se envian y cuyos resultados se
tabulan para efectuar la
retroalimentacion del sistema

e Encuestas y

retroalimentacio

n del sistema

Requisitos cumplidos

1ISO 9001:2008

Informe 32 OMS

Informe 45 OMS

7.2 Procesos relacionados con
el cliente

7.2.1 Determinacion de los
requisitos relacionados con el
producto

7.2.2 Revision de los requisitos
relacionados con el producto
7.2.3 Comunicacion con el
cliente

7.5.5 Preservacion del
producto

8.2 Seguimiento y medicion
8.2.1 Satisfaccion del cliente
8.3 Control de producto no
conforme

8.4 Analisis de datos

6. Quejas 2

Quejas
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Responsable: Responsable de Recursos Humanos

Objetivo: Establecer las directrices y mecanismos que garanticen el desempefo del recurso humano de
la organizacién para el cumplimiento de las metas propuestas y de los objetivos de calidad de la

organizacion.

Alcance: A todo el personal de la organizacion.

PROVEEDOR ENTRADA SUBPROCESOS SALIDA CLIENTE
Subproceso Némina:
e Informes de | * Una vez se generan los in_formgs o
horas de todas las areas de la organizacion [ Solicitud de
laboradas del | € ree}l’lza el procedm’nento de [€CUrsos para
personal en Ia generacion de recursos por area. pago de
organizacion | ° Se emite el consolidado homina
correspondiente y se envia a Tesoreria
para la generacion de los cheques o
pago de némina propiamente dicho.
Seleccién:
e Al recibo de solicitud de personal,
se inicia el proceso de solicitud de hojas
de vida.
e Una vez se cuenta con el banco de
hojas de vida se realiza un analisis
pormenorizado contra las
especificaciones de solicitud y se e Autorizacié
e Solicitudes verifica el cumplimiento de perfiles.
de vacantes Con . las hojas de \{ida n de Toda Ia
e  Perfil de preselecmonalda.s se procede a re_allzar contratacion o
cargo las pruebas técnicas y de conocimientos organizacié
Toda la generales. De acuerdo con el n

organizacion

cumplimiento de los requisitos, se envia
al area solicitante el paquete para el
proceso de entrevista personal.

o Se realiza el suministro de los
recursos humanos en plazos
estipulados y acordes a los

cronogramas de proyectos y programas
de cada area de la organizacion

e Autorizacié
n de
ingreso

Contratacion:

e [Este proceso se realiza para dar
cumplimiento con los requisitos legales
oficiales contemplados en el cdédigo
laboral colombiano y ley 100 de la
Republica de Colombia; para lo cual
una vez se aprueba la autorizacion de

ingreso, se procede con el
diligenciamiento de formularios de
ARP, EPS y ofros seguros
contemplados dependiendo de Ia

funcioén a realizar. Previo cumplimiento
de la documentacién solicitada se
radican los documentos
correspondientes.

e Contrato de
Trabajo

e Formatos de
afiliacion a
EPS, ARPy
otros
seguros
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Comité
Paritario de
Salud
Ocupacional

Seguridad Industrial y  salud
Ocupacional

e Junto con la ARP por medio de su
comité paritario de salud ocupacional
vela por la seguridad y salud de sus
empleados, promoviendo examenes
meédicos periddicos, y participacion en
todas las actividades relacionadas con
estos aspectos.

e Programa de
Salud
ocupacional

e Panorama de
Riesgos

e Manual de
Seguridad
Industrial

e Solicitudes
de capacitacién
por area de la

organizacion
Toda la 9

organizacion

Capacitacion:

e EI proceso de capacitacion se
ejecuta con una planeacion previa, en
la cual se identifican las necesidades
por areas de la organizacion y se
elaboran programas y cronogramas de
capacitacion acordes con las
necesidades.

e Se establecen responsables
internos o externos para el desarrollo
de los programas de capacitacion, los
cuales seran los encargados de
ejecutarlos segun cronograma de
actividades

e Se establecen sistemas de
medicion para la evaluacién de la
efectividad del proceso de capacitacion
del personal.

e Se remite analisis de informes de
evaluaciéon de capacitaciéon  del
personal a Calidad para
retroalimentacion del proceso

e Personal

capacitado

Requisitos cumplidos

1ISO 9001:2008

Informe 32 OMS

Informe 45 OMS

5.1.e Disponibilidad de recursos

6.2 Recursos Humanos

10. Personal

9. Personal (anexo 3)

10. Entrenamiento
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5.5. Elaboracion lista de Inspeccidn: Se hara una recopilacion de los
requerimientos de las dos normas y se elaborara una lista de inspeccidén que permita
hacer un diagnostico de cualquier Organizacion que pertenezca al sector

Farmacéutico que pretenda implementar este tipo de sistemas.
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6. RESULTADOS

6.1. Comparacion entre las normas ISO 9001:2008 Vs Informe 45 Anexo 3

En la actualidad en Colombia para los laboratorios farmacéuticos es requisito legal la
implementacion del informe 32 de la Organizacion Mundial de la Salud, la Norma ISO
9001:2008 no es obligatoria pero es importante su implementacion por varias razones,
entre ellas tenemos que es una norma que da competitividad a nivel mundial ya que
hay muchos mercados que la tienen como requisito para las negociaciones; La norma
ISO es mas especifica en cuanto a la documentacion de un sistema de gestion de la
calidad, cuales documentos son obligatorios y su contenido minimo, en el compromiso
que debe asumir la direccién frente al sistema de gestion, mientras que en el informe 32
y 45 se habla del concepto de aseguramiento de la calidad pero se enfoca mas en la
seguridad de los medicamentos frente al paciente que a la parte administrativa. En
cuanto al recurso humano la norma ISO 9001 habla de cémo definir los requerimientos
del personal para una contratacion, mientras que la OMS se centra en cuales son las
profesiones adecuadas para los cargos importantes en la industria farmacéutica y sus
responsabilidades. En la parte productiva y de infraestructura para este tipo de industria
los informes de la OMS son mucho mas especificos y abordan temas como los
sistemas de apoyo critico y las validaciones de los procesos, mientras que la ISO no
toca estos temas ni se centra en la produccion como tal de los medicamentos
precisamente porque no se trata de una norma exclusiva del sector farmacéutico. Una
de las grandes falencias que tienen los informes de la OMS es que no hablan de las

acciones encaminadas a la mejora de los procesos como si lo hace de manera muy
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explicita la norma I1SO 9001:2008. En general las buenas practicas de manufactura
dicen que se debe hacer pero no hay claridad en muchas de sus premisas, por ello
también se han ido complementando cada uno de los puntos en las actualizaciones que
se han hecho, es decir en informes posteriores al 32. Desafortunadamente en el pais
no hay divulgacion de estos documentos. De este paralelo sale como conclusién que
los sistemas de gestidn sobre todo es este caso en particular, son complementarios con
los requisitos legales de manera que hacer una implementacién que conjugue
requerimientos y normas le dara a los laboratorios farmacéuticos que los usen una
mayor competitividad, pero sobre todo la optimizacién de los procesos que a la larga
contribuyen con la eficiencia, la rentabilidad y beneficios para los usuarios de los
medicamentos.

A continuaciéon se presenta en la siguiente tabla los capitulos de la Norma ISO
9001:2008 frente al informe 45 de la OMS acerca de las buenas practicas de
manufactura, los cuales se encuentran ubicados frente a los capitulos que tienen

afinidad con los de la norma.

1ISO 9001:2008 BPM INFORME 45
Cap Cap Anexo 3
4 SISTEMA DE GESTION DE LA Admini’str_aciér? de Ig calidad en la industria
CALIDAD farmacéutica: filosofia y elementos
4.1 Requisitos generales 1 Garantia de la calidad
4.2 Requisitos de la Documentacion. 15 | Documentacion

4.21 |Generalidades
4.2.2 |Manual de la calidad

4.2.3 | Control de Documentos

4.2.4 | Control de Registros

RESPONSABILIDAD DE LA
DIRECCION

5.1 Compromiso de la Direccion

5.2 Enfoque al Cliente
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5.3 Politica de la Calidad
54 Planificacion
5.4.1 | Objetivos de la calidad
5.4.2 | Planificacion del SGC
5.5 Responsabilidad Autoridad y
) Comunicacion
5.5.1 | Responsabilidad y Autoridad
5.5.2 |Representante de la Direccion.
5.5.3 | Comunicacion Interna
5.6 Revision por la Direccién
5.6.1 | Generalidades
5.6.2 |Informacion de entrada para la revision.
5.6.3 | Resultados de la revision.
6 GESTION DE LOS RECURSOS
6.1 Provision de los recursos
6.2 Recursos Humanos 9 Personal
6.2.1 | Generalidades
6.2.2 Compete_nma, formacion y toma de 10 | Entrenamiento
conciencia.
12 | Instalaciones
6.3 Infraestructura .
13 | Equipos
6.4 Ambiente de trabajo
2 Practicas adecuadas de fabricacion de productos
farmacéuticos
16 | Practicas adecuadas de produccion
17 | Buenas practicas de control de calidad
7 REALIZACION DEL PRODUCTO
3 Sanitizacion e higiene
11 | Higiene de personal
4 Calificacion y validacion
Planificacion de la realizacion del
71
Producto
7.2 Procesos Relacionados con el Cliente.
Determinacion de los requisitos
7.21 .
relacionados con el producto.
Revision de los Requisitos relacionados
7.2.2
con el producto.
7.2.3 | Comunicacién con el Cliente.
7.3 Disefio y Desarrollo
7.3.1 | Planificacion del disefio y desarrollo.
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Elementos de entrada para el disefio y

7.3.2 desarrollo.
7.3.3 | Resultados del disefio y Desarrollo.
7.3.4 | Revision del Disefio y Desarrollo.
7.3.5 | Verificacion del disefio y desarrollo.
7.3.6 | Validacion del disefio y desarrollo.
Control de los Cambios del disefio y
7.3.7
desarrollo.
7.4 Compras 14 | Materiales
8 |Auto inspeccion, auditoria de calidad y auditoria
7.41 |Proceso de compras. y aprobacion a proveedores
7.4.2 |Informacion de compras.
Verificacion de los productos
7.4.3
comprados.
7.5 Produccién y Prestacion del Servicio 7 Produccién y analisis por contrato
Control de la Produccién y de la
7.5.1 e iy
Prestacion del Servicio.
Validacion de los procesos de la
7.5.2 |produccién y de la prestacion del
servicio.
7.5.3 |ldentificacion y Trazabilidad.
7.5.4 | Propiedad del Cliente.
7.5.5 |Preservacion del producto.
7.6 Control de los equipos de seguimiento
) y medicion.
8 MEDICION ANALISIS Y MEJORA
8.1 Generalidades
8.2 Seguimiento y medicion.
Auto inspeccion, auditoria de calidad y auditoria
8.2.1 | Satisfaccion del Cliente 8 y aprobacion a proveedores
8.2.2 | Auditoria Interna.
Seguimiento y Medicién de los
8.2.3 |procesos.
8.2.4 | Seguimiento y Medicion del Producto. |6 Retiro de un producto
8.3 Control del producto no conforme.
8.4 Andlisis de Datos
8.5 Mejora
8.5.1 | Mejora continua 5 Quejas
8.5.2 | Accion Correctiva.
8.5.3 | Accion Preventiva.

TABLA 2 Comparacion norma ISO 9001:2008 vs Informe 45 de la OMS
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6.2. Mapa de Procesos
Basados en los procesos que estan mas intimamente relacionados con la articulacién
de la norma y el requisito legal, descritos durante el presente trabajo, se plantea el

siguiente mapa de procesos:

estratégicos

Gestion de Gestion de
Materiales Distribucion

T Producto

Farmacéutico

Gestion de Mercadeo y
fabricacion ventas

Recursos humanos y

de apoyo salud ocupacional

wo-—m>cuc]

Gestion Financiera

FIGURA 1 Estructura general del mapa de procesos

6.3. Lista de Verificacion de cumplimiento de requisitos.

Como complemento de este trabajo se plantea la forma de evaluar el cumplimiento de
los requisitos de la norma ISO 9001:2008 y los requisitos legales descritos en el
informe 45.

En esta lista de verificacion solo se contemplaran los puntos relativos a I1SO
9001:2008 y al informe 45. Para los requisitos del informe 32 se deben evaluar por
medio de listas de chequeo que ya son oficiales y usadas en Colombia provenientes

de los entes regulatorios.
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Norma /| Punto _ Cumple
Inf45 | norma Requerimiento Sl | NO
ISO 9001 4. SISTEMA DE GESTION DE LA CALIDAD
ISO 9001 4.1 ¢, Se tienen identificados los procesos en la compania?
ISO 9001 4.1 ¢ Existe algun documento que defina los procesos y sus interacciones?
ISO 9001 4.1 ¢ Es conocido por todo el personal?
INF 45 Inf ¢ Hay una persona encargada del sistema de gestion de calidad?
INF 45 12 (q) (',EXISte' una persona autorizada que libere los productos para la
comercializacion?
INF 45 1.2 ¢ El sistema de gestién de calidad
INF 45 1.4y 1.5 | jHay un sistema de evaluacién de riesgos?
INF 45 1.6 ¢, Se realiza revision periodica de productos?
INF 45 1.6 ¢, Qué aspectos se evaluan durante la revisién de productos?
INF 45 1.6 ¢ Materiales de partida?
INF 45 1.6 ¢, Controles de proceso?
INF 45 1.6 ¢ Lotes que no cumplen las especificaciones?
INF 45 1.6 ¢, Cambios en los procesos o en los métodos analiticos?
INF 45 1.6 ¢ Resultados de los estudios de estabilidad?
INF 45 1.6 ¢, Quejas acerca del producto?
INF 45 1.6 ¢ Acciones correctivas en el proceso y/o en los equipos?
INF 45 1.6 ¢ Estado de calificacién de equipos y sistemas de apoyo critico?
ISO 9001 4.2 Requisitos de la documentacion
ISO 9001 4.21 Generalidades
ISO 9001 421 ¢ Existe un documento de politica de calidad?
ISO 9001 421 ¢ Existe un documento de objetivos de calidad?
ISO 9001 421 ¢ Existe un manual de calidad?
¢ Existen procedimientos documentados exigidos por la norma vy
ISO 9001 4.21 - . .
requerimientos legales necesarios para el desarrollo del sistema?
INF 45 15.3 g,Los_ documentos son aprobados y firmados por las personas
autorizadas?
¢ Los documentos se revisan periddicamente y se previene el uso de
INF 45 15.5 : RN
documentos sin actualizacion?
¢, Se puede hacer la trazabilidad de los productos y procesos a traves de
INF 45 15.8
los documentos?
INF 45 15.92 :Se cu_enta con formulas maestras para cada uno de los productos que
se fabrican?
¢, Se encuentran detallados los procedimientos que se requieren para la
INF 45 15.9 L
fabricacion de los productos?
INF 45 15.11 ¢ Las etiquetas de los productos contienen la informacién requerida?
INF 45 15.14 ¢ Se cuenta con las especificaciones y métodos de prueba para cada
uno de los productos?
INF 45 15.13 | ;Los métodos de prueba estan validados?
INF 45 15.18 g,Se_ cuenta con especificaciones para cada uno de los materiales de
partida?
INF 45 15.19 ¢ Se tienen métodos de ensayo para los materiales de partida y para el

reanalisis de los mismos?
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INF 45 15.24 | ; Existen procedimientos de empaque para productos

INF 45 15.25 | ;Existen registros para cada uno de los lotes producidos?

ISO 9001 4.2.2. |Manual de la calidad

ISO 9001 4.2.2. | ¢El'manual incluye el alcance del sistema de gestién de la calidad?

ISO 9001 | 4.2.2. |¢;El'manualincluye las exclusiones del apartado 7 y su justificacion?

ISO 9001 4.2.2. | ¢El'manual incluye o cita a todos los procedimientos documentados?

ISO 9001 4.2.2. | ¢El'manual de calidad incluye la interaccion de los procesos?

ISO 9001 4.2.3. | Control de los documentos

ISO 9001 4.2.3. | Existe un procedimiento documentado para el control de documentos?

1SO 9001 423 ¢ Existe una metodologia documentada adecuada para la aprobacion de
documentos?

1SO 9001 423 ¢Los d'o’cumentos revisados cumplen con esta metodologia de
aprobacion?

1SO 9001 4923 g,EX|st.e una metodologia documentada adecuada para la revision y
actualizacion de documentos?

1SO 9001 4923 .g,Los. _ doc_:l’Jmentos rgwsados cumpler? _con esta metodologia de
identificacion de cambios y estado de revision?
¢ Existe una metodologia documentada adecuada para la identificacion

ISO 9001 | 4.2.3. ; o
de los cambios de los documentos y el estado de la version vigente?

1SO 9001 4923 .g,Los. . doc.:l’Jmentos r_ewsados cumpler_l _con esta metodologia de
identificacion de cambios y estado de revisién?
¢ Existe una metodologia documentada adecuada para la distribucion de

ISO 9001 | 4.2.3. ; . !
los documentos que los haga disponibles en los puestos de trabajo?

1SO 9001 4923 g,lLo§ dppumentos revisados cumplen con esta metodologia de
distribucién de documentos?

ISO 9001 4.2.3. |¢Los documentos son legibles e identificables

1SO 9001 4923 g,_Se_ han identificado documentos de origen externo, se controlan y
distribuyen adecuadamente?

1SO 9001 4923 ¢ Existe una metodologia adecuada para evitar el uso de documentos
obsoletos?

1SO 9001 4923 g,L(_)s_ documentos obsoletos han sido tratados segun la metodologia
definida?

1SO 9001 423 ¢Los !lstados de documentos existentes se encuentran correctamente
actualizados?

ISO 9001 | 4.2.4. |Control de los registros

ISO 9001 4.2.4. | ;Existe un procedimiento documentado para el control de los registros?

1SO 9001 424 g,EX|ste_ ~una metodp'logla _para _'Ia |dent|f|ca_0|on, almacenamiento,
proteccion, recuperacion y disposicion de los registros?

1SO 9001 424 ¢El proce_dl_mlento describe la conservacion y proteccion de registros en
formato digital?

ISO9001 | 4.2.4. |;Se realizan copias de seguridad de los registros informaticos?

ISO 9001 5. RESPONSABILIDAD DE LA DIRECCION

ISO 9001 5.1. Compromiso de la direccién
¢La alta direccion comunica a la organizacion la importancia de

ISO 9001 5.1. : o . o
satisfacer los requisitos de los clientes y los requisitos legales?

ISO 9001 51. ¢ La alta direccion establece la politica de la calidad?

ISO 9001 51. ¢ Asegura el establecimiento de objetivos de la calidad?

ISO 9001 51. ¢ La alta direccion realiza las revisiones por la direccion?
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ISO 9001 5.1. ¢ Asegura la disponibilidad de recursos?

ISO 9001 5.2 Enfoque al cliente

ISO 9001 5.2 ¢, Se estd realizando la determinacion de los requisitos del cliente?

ISO 9001 5.2 ¢, Como se mide la satisfaccion del cliente?

ISO 9001 5.3 Politica de la calidad

1SO 9001 53 ¢La .p0|It.I(’:a de la calidad es coherente con la realidad de la
organizacion?

1SO 9001 53 g,lnc!uye un compromiso de mejora continua y de cumplir con los
requisitos?

ISO 9001 5.3 ¢ Los objetivos de la calidad estan de acuerdo a la politica?
¢La comunicacion de la politica es adecuada y se evidencia que es

ISO 9001 5.3 . o
entendida por el personal de la organizacion?

1SO 9001 53 g,S’e_ encuentre? doc_umentada_ Ila’ metodologia para la revision de la
politica y se evidencia esta revision?

ISO 9001 5.4 Planificacion

ISO 9001 5.4.1. | Objetivos de la calidad

1SO 9001 541 g,ng objetivos de la calidad estan de acuerdo a las directrices de la
politica?
¢ Los objetivos se han fijado en funciones y niveles adecuados que

ISO 9001 | 5.4.1. . : A
ofrezcan mejora continua de la organizaciéon?

ISO 9001 5.4.1. |;Los objetivos son medibles como se miden?

1SO 9001 5.4 1 . Se encuentran definidos los recursos, las fechas previstas y

""" | responsabilidades para las actividades del cumplimiento de objetivos?

1SO 9001 541 g,qu obJetlvo§ evidencian mejora continua respecto a valores de
periodos anteriores?

1SO 9001 541 g,La,s actl\_/ldades de’los obJet_n_/os y el seguimiento de los mismos se
estan realizando segun lo planificado?

ISO 9001 5.4.2. | Planificacion del sistema de gestion de la calidad

1SO 9001 542 é,aSI.iedaegguentran planificados los procesos del sistema de gestion de la

1SO 9001 5492 g,Sg encuentran planificados los objetivos del sistema de gestion de la
calidad?

ISO 9001 5.4.2. | ;Como se evidencia la planificacion del sistema?

ISO 9001 5.5 Responsabilidad, autoridad y comunicacion

ISO 9001 | 5.5.1. |Responsabilidad y autoridad

1SO 9001 551 iSe e_ncuentraq definidos los cargos o funciones de la organizacion en
organigrama y fichas de puesto?
¢, Se encuentran documentadas las responsabilidades de cada puesto de

ISO9001 | 5.5.1. ; : : . .
trabajo referidas al sistema de gestion de la calidad?

1SO 9001 551 ¢ Se encuentran comumca_d;as las responsabilidades a cada uno de los
empleados de la organizacion?

ISO 9001 55.2 Representante de la direccion

1SO 9001 5592 :Se er_10uer_1’fra documentada la asignacién del cargo del representante
de la direccion?
¢ Dentro de sus responsabilidades del cargo se incluye el aseguramiento

ISO 9001 5.5.2 |del establecimiento, implementacién y mantenimiento de los procesos

del sistema?
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¢Dentro de las responsabilidades del cargo de direccion sobre el

SO 9001 5.5.2 desempefio del sistema y de las necesidades de mejora?
¢Dentro de las responsabilidades del cargo de representante de la

ISO 9001 5.5.2 |direccion se incluye la de asegurarse de la promocion de la toma de
conciencia de los requisitos del cliente?
,Existen evidencias documentadas del cumplimiento de las
¢

1SC 9001 552 responsabilidades?

ISO 9001 5.5.3. | Comunicacién interna

1SO 9001 553. ¢, Se encuentra edeenma de procesos de comunicacién eficaces para el
correcto desemperio de los procesos?

ISO 9001 5.6. Revisién por la direccion

ISO 9001 5.6.1. | Generalidades

1SO 9001 561, :Se 'encuentran de_flnldg’ la frecuencia de realizacion de las revisiones
del sistema por la direccion?
¢ Se incluye en el registro de informe de revision el analisis de

ISO 9001 5.6.1. |oportunidades de mejora, la necesidad de cambios en el sistema y el
analisis de la politica y los objetivos de la calidad?

ISO 9001 5.6.1. |¢Se identifican y mantienen los registros de la revision por la direcciéon?

ISO 9001 5.6.2. Informacién de entrada para la revisién

1SO 9001 56.2. .g,EI informe de revision contiene los resultados de las auditorias
internas?

1SO 9001 56.2. ¢ El informe de_reV|S|on contiene los resultados de satisfaccion del cliente
y sus reclamaciones?

1SO 9001 56.2. ¢El |nfor~me de revisién contiene el analisis de indicadores de
desempeno de cada uno de los procesos?

1SO 9001 56.2. ¢El qurme de revision contiene el estado de las acciones correctivas y
preventivas?

1SO 9001 56.2. SEl mf_o_rme de revision contiene el analisis de las acciones resultantes
de revisiones anteriores?

1SO 9001 562 g,_EI informe de revision cont_lene la necesidad de cambios que afecten al
sistema de gestién de la calidad?

ISO 9001 5.6.2. |¢Elinforme de revision contiene las recomendaciones para la mejora?

ISO 9001 5.6.3. |Resultados de la revision
¢ El informe de revision contiene las decisiones y acciones relacionadas

ISO 9001 5.6.3. ; e : > :
con la mejora de la eficacia del sistema de gestion de la calidad?
¢ El informe de revision contiene las decisiones y acciones relacionadas

ISO 9001 5.6.3. ; e : ” :
con la mejora de la eficacia del sistema de gestion de la calidad?

1SO 9001 563, ¢ El informe Qe revision define los recursos necesarios para el desarrollo
de estas acciones?

ISO 9001 6. GESTION DE LOS RECURSOS

ISO 9001 6.1. Provision de recursos
¢ Dispone la organizacién de los recursos necesarios para mantener el

ISO 9001 6.1. g . . ; p .
sistema de gestion de la calidad y aumentar la satisfaccion del cliente?

ISO 9001 6.2. Recursos humanos

ISO 9001 | 6.2.1. |Generalidades
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ISO 9001 | 6.2.2. |Competencia, formacion y toma de conciencia
¢ Se encuentra definida la competencia necesaria para cada puesto de
ISO 9001 6.2.2. |[trabajo teniendo en cuenta la educacion, formacion, habilidades y
experiencia apropiadas?
INF 45 10. . .
; ?
1SO 9001 6.22. ¢ Existe un programa de entrenamiento de personal
INF 45 10. ¢ Existe una metodologia definida para la evaluacion de la eficacia de los
ISO 9001 6.2.2. | entrenamientos impartidos?
INF 45 10. ¢ Existen registros de los programas de capacitacion, competencia
ISO 9001 6.2.2. |necesaria de cada puesto, ficha de empleado, o similares?
INF 45 10. ¢ Existe evidencia documentada del cumplimiento de los requisitos de
ISO 9001 6.2.2. | competencia para cada empleado de la organizacién?
ISO 9001 6.3. Infraestructura
; Es encuentra identificada la infraestructura necesaria y existente para
¢ y p
ISC 9001 6.3. la realizacién de los procesos?
¢Los equipos son de material adecuado y las partes que estan en
INF 45 13.2 contacto con el producto pueden desarmarse y limpiarse
completamente?
INF 45 13.2 ¢ Los equipos y materiales son de uso exclusivo para cada area?
INF 45 13.2 g,Tlgnen procedimientos escritos para la limpieza y mantenimiento de
equipos?
INF 45 13.2 ¢, Documentan la limpieza y el mantenimiento de los equipos?
¢Estan los equipos debidamente identificados segun el estado de
INF 45 13.2 A
limpieza en que se encuentran?
¢Estan acondicionadas estas areas con sistemas eficientes de
INF 45 13.2 .
extraccion para polvos?
¢ Existe un sistema de suministro de aire filtrado e independiente del
INF 45 13.2 X C
usado en otras areas de produccion?
¢ Existe un sistema independiente de los demas para extraccién de aire
INF 45 13.2 : ; ) R . )
con sistema colector de particulas e inactivacion de sustancias activas?
INF 45 13.5 ¢ Existe un sistema de medicion de diferenciales de presion?
¢ Hay ductos o tuberias expuestos en las areas? Estan marcados con la
INF 45 13.3 ; ! .
direccion de flujo?
INF 45 13.6 ¢ Permanecen limpios?
INF 45 13.8 ¢ Existen |pstruccmnes escritas para la inactivacion de los materiales que
salen del area?
INF 45 13.8 ¢, Se verifica la presencia de trazas de sustancias activas?
INF 45 13.8 ¢, Se documentan los resultados?
INF 45 13.12 | ;Esta validado?
¢Existen procedimientos escritos sobre cambios, limpieza vy
INF 45 13.8 . T . -
mantenimiento de: Filtros, Equipos, Areas?
INF 45 11.2 ¢ Esta restringida la entrada a las areas para el personal autorizado?
INF 45 11.8 ¢ Existe un procedimiento para manejo de la dotacién en cada area?
INF 45 11.8 ¢ Se registran instrucciones escritas para el ingreso y salida del

personal?




118

¢Esta dotada el area de esclusas, vestieres y servicios sanitarios

INF 45 12.12 independientes para el personal y los materiales involucrados?

1SO 9001 6.3 (;EX|ste_n planes o rutinas de mantenimiento preventivo para cada uno de
los equipos?

1SO 9001 6.3 (;EX|ste_n regls_tros de las acciones de mantenimiento correctivo y
preventivo realizadas?

1SO 9001 6.3 g,Emste_ur_wa metodologia definida para la realizacién de estas tareas de
mantenimiento?

ISO 9001 6.4 Ambiente de trabajo

1SO 9001 6.4 Si existen 'cpndlmones especificas de trabajo, ¢,Se encuentran definidas
tales condiciones?

1SO 9001 6.4 ¢ Existe gwdenmas del mantenimiento de estas condiciones especificas
de trabajo?
¢Las instalaciones tienen un disefio y distribucién adecuados a los

INF 45 12. .
productos que se manejan?

INF 45 12. ¢ Existen planos actualizados de las areas?
¢, Se tienen establecidos los flujos de materiales, y personal dentro de la

INF 45 12. X
planta, estan documentados?

INF 45 12. ¢ La construccién esta hecha en los materiales idoneos?

INF 45 12 . Se tienen los sistemas de apoyo critico necesarios para las

' operaciones que se van a realizar?

¢ Existe proteccion contra la entrada de roedores, insectos, aves u otros

INF 45 12. ;
animales?

INF 45 12. ¢ Existe programa de control de plagas?

ISO 9001 7. REALIZACION DEL PRODUCTO

ISO 9001 71. Planificacioén de la realizacion del producto
¢ Dispone la organizacion de una planificacion de procesos de

ISO 9001 71. s . E )
produccion teniendo en cuenta los requisitos del cliente?

ISO 9001 7.2. Procesos relacionados con el cliente

ISO 9001 7.2.1. | Determinacion de los requisitos relacionados con el producto

1SO 9001 791, :.Se _e_ncuentran documentado_s los requisitos del cliente, incluyendo
condiciones de entrega y posteriores?

1SO 9001 791 ¢, Se han definido rt_eq_wsnos no especificados por el cliente pero propios
del producto o servicio?

ISO 9001 7.2.1. | ¢Se han definido los requisitos legales o reglamentarios del producto?

1SO 9001 791 g,Exyst_e una metodologia definida para la determinacion de estos
requisitos?

ISO 9001 7.2.1. | ¢Se cumple con los requisitos especificos de la metodologia?

ISO 9001 7.2.2. |Revision de los requisitos relacionados con el producto

ISO 9001 7.2.2. | ¢Se encuentra descrita la metodologia, momento y responsabilidades

ISO 9001 7.2.2. |para la revision de los requisitos del cliente?

ISO 9001 7.2.2. | ¢Se cumple con los requisitos especificos de la metodologia?

ISO 9001 7.2.2. | ¢Existe evidencia de la revision de los requisitos?

1SO 9001 7990 ¢ Existe una metodologia definida para el tratamiento de modificaciones
de ofertas y contratos?

ISO 9001 | 7.2.3. |Comunicacién con el cliente
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ISO 9001 7.2.3. | ¢Existe metodologia eficaz para la comunicacion con el cliente?

ISO 9001 7.2.3. | ¢Se registran los resultados de satisfaccion del cliente y sus quejas?

ISO 9001 7.3 Diserfio y desarrollo

ISO 9001 7.3.1. | Planificacion del disefo y desarrollo

ISO 9001 7.3.1. | ¢ Existe una planificacién para cada uno de los disefios o desarrollos?

ISO 9001 7.3.1. | ¢La planificacion incluye etapas del disefio, verificacion y validacion?

1SO 9001 731, ¢'Est?n definidos los criterios de revisién de cada una de las etapas del
disefo?

ISO 9001 7.3.1. | ¢ Estan definidas las responsabilidades para el disefio y desarrollo?

ISO 9001 7.3.2. |Elementos de entrada para el disefio
¢(Para todos los disefios se han definido los elementos de

ISO 9001 7.3.2. o : o .
entrada?(requisitos funcionales, legales, disefios similares, etc.)

ISO 9001 7.3.2. | ¢Existe registro asociado a esta identificacion?

ISO 9001 7.3.3. | Resultados del disefio y desarrollo

1SO 9001 733 ¢ Los resultado del disefio y desarrollo cumplen con los elementos de
entrada?

ISO 9001 7.3.3. | ¢ Proporcionan informacién para la compra y produccion?

ISO 9001 7.3.3. | ¢Incluyen pautas de fabricacion e inspeccion?

ISO 9001 7.3.4. | Revision del disefio y desarrollo

1SO 9001 734, g,EX|§ter1 registros de las revisiones realizadas a cada una de las etapas
del disefio?

ISO 9001 7.3.4. | ;Existen criterios de aceptacion para cada etapa?

ISO 9001 7.3.5. | Verificacion del disefio y desarrollo

1SO 9001 7135 ¢ Existe registro de la verificacion de los resultados del disefio y
desarrollo?

1SO 9001 735 ¢ Los criterios de aceptamo_n para la verificacion estan de acuerdo a los
elementos de entrada del disefo?

ISO 9001 7.3.6. | Validacion del disefio y desarrollo

ISO 9001 7.3.6. | ¢Existe registro de la validacién del producto disefnado?

1SO 9001 7386 ¢ Los criterios de aceptamo_n para la validacion estan de acuerdo a los
elementos de entrada del disefo?

ISO 9001 7.3.7. | Control de los cambios del disefio y desarrollo

1SO 9001 737 ¢ Existe registro de los cambios realizados en el disefio de los
productos?

ISO 9001 7.3.7. | ¢Estos cambios estan sometidos a verificacion y validacion?

ISO 9001 7.4 Compras

ISO 9001 7.4.1. |Proceso de compras

ISO 9001 741 (;S_e _ encuentran definidos por escrito los productos y los requisitos
solicitados a los proveedores?

1SO 9001 741 (;I_EX|s_te una sele_cglon de proveedores y se encuentran definidos los
criterios de seleccion?

ISO 9001 7.4.1. | ¢Existe una evaluacion de proveedores y sus criterios de evaluacion?

1SO 9001 741 ¢ Existen registros de las evidencias de cumplimiento de los criterios de

seleccion, evaluacion y reevaluacion?
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ISO 9001 7.4.2. |Informacion de las compras

ISO 9001 7492 ¢ Existe una metodologia adecuada para la realizacion de los pedidos de
"7 | compra?

1SO 9001 7492 ¢(Los pedidos de compra contienen informacion sobre todos los
"7 | requisitos deseados?

ISO 9001 7.4.2. |;Se cumple la metodologia definida para los requisitos de compra?

ISO 9001 7.4.3. | Verificacion de los productos comprados

1SO 9001 743 ¢ Existe definida una metodologia adecuada para inspeccion de los
"7 | productos comprados?

1SO 9001 743 ¢Estan definidas las responsabilidades para la inspeccién de los
"7 | productos comprados?

1SO 9001 743 ¢ Existen registros de las inspecciones conformes a la metodologia
"7 | definida?

ISO 9001 7.5. Produccion y prestacion del servicio

ISO 9001 7.5.1. | Control de la produccion y de la prestacion del servicio

1SO 9001 751 ¢ Existe una metodologia adecuada definida para la produccién o
""" | prestacién del servicio?

1SO 9001 751 ¢ Existen registros conforme a lo definido en la metodologia de
" | produccion?

1SO 9001 751 Si existen instrucciones de trabajo ;Se encuentran disponibles en los
""" | puestos de uso y estan actualizadas?

1SO 9001 751 ;. Se realizan las inspecciones adecuadas durante el proceso de
""" | produccion y prestacion del servicio?

ISO 9001 7.5.1. | Se utilizan los medios y los equipos adecuados?

ISO 9001 7.5.1. | ¢El personal es competente para la realizacion de los trabajos?

1SO 9001 759 Validacién de los procesos de la produccién y de la prestacion del
7 | servicio

1SO 9001 752 Si existen procesos para validar, ;se han definido los requisitos para
77" | esta validacion?

ISO 9001 7.5.2. | ¢Existen registros de la validacién de los procesos?

ISO 9001 7.5.3. | ldentificacion y trazabilidad

1SO 9001 753 ¢, Se encuentra identificado el producto a lo largo de todo el proceso
7 | productivo?

ISO 9001 7.5.3. | Si es necesaria la trazabilidad del producto, ¢Se evidencia la misma?

ISO 9001 7.5.4. |Propiedad del cliente

1SO 9001 754 ¢ Existe una metodologia adecuada definida para la comunicacion de los
""" | dafos ocurridos en los productos del cliente?

ISO 9001 7.5.4. | ;Existen registros de estas comunicaciones?

Si es de aplicacién, ;se cumple la ley de proteccion de datos con los
ISO9001 | 7.5.4. .
datos de los clientes?

ISO 9001 7.5.5. |Preservacion del producto

1SO 9001 755 ¢ Existe definida una metodologia adecuada para la preservacion del
7| producto?

ISO 9001 7.5.5. | ¢Se evidencia el correcto cumplimiento de esta metodologia?

ISO 9001 7.5.5. | Sifuese necesario, ¢ Esta definido el embalaje del producto?
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ISO 9001 7.6. Control de los equipos de seguimiento y de medicion

ISO 9001 76. (;Se_ e_r’muentran identificados todos los equipos de seguimiento y de
medicion?

1SO 9001 76. g,EX|sten_ definidas unas rutinas adecuadas de verificacion o calibracion
de los mismos?

ISO 9001 7.6. ¢ Existen registros de las verificaciones o calibraciones realizadas?

1SO 9001 76. ¢Los equipos se en_cuen_t’ran correctamente identificados con su estado
de verificacion o calibracion?

1SO 9001 76. g,Est'ap defmldas'las paytas de actuacion cuando se observe que las
mediciones han sido errobneas?
¢ Se confirma la capacidad de los programas informaticos cuando

ISO 9001 7.6. - o . D
participen en actividades de seguimiento y medicién?

ISO 9001 8. MEDICION, ANALISIS Y MEJORA

ISO 9001 8.1 Generalidades

1SO 9001 8.1 g,Eg(llst_en def_lnldos procesos para realizar el seguimiento, medicion,
andlisis y mejora?

ISO 9001 8.1 ¢, Se estan empleando técnicas estadisticas?

ISO 9001 8.2. Seguimiento y medicion

ISO 9001 8.2.1. Satisfaccion del cliente

1SO 9001 821 g,E?qste _d’eflnlda ‘una metodologia adecuada para el anadlisis de la
satisfaccion del cliente?

ISO 9001 8.2.1. | ;Existen registros conformes a la metodologia definida?

ISO 9001 8.2.1. |¢Se emprenden acciones a partir del analisis de satisfaccién?

ISO 9001 8.2.2. | Auditoria interna

ISO 9001 8.2.2. | Se encuentra definida la frecuencia y planificacion de las auditorias?
¢La auditoria interna comprende todos los procesos del sistema de

ISO 9001 | 82.2. | jostion de la calidad y la norma ISO 90012

ISO 9001 8.2.2. | ;Son objetivos e imparciales los auditores internos?
¢, Se encuentran definidos y se cumplen los requisitos que deben cumplir

ISO 9001 8.2.2. . ; T MO
los auditores internos para la realizacion de las auditorias internas?

INF 45 1.2(i) | ¢Existe un procedimiento documentado para las auditorias internas?

INF 45 1.2(i) | ¢Existen registros de estas revisiones?

INF 45| 1.2(j) |¢Las desviaciones o no conformidades son registradas, investigadas y

ISO 9001 8.2.2. |reportadas?

INF 45 1.2(K) ¢ El sistema aprueba cambios que puedan tener impacto sobre la calidad
del producto?

INF 45 1.2(k) | ¢Hay un procedimiento de control de cambios?

INF 45 1.2(k) ¢Se divulgan los cambios a los procesos en los niveles pertinentes y hay
registro de ello?
¢, Se realizan verificaciones de la calidad del producto que conduzcan a

INF 45 1.2(1) . . .
evidenciar que el producto no fue afectado por el cambio?

ISO 9001 8.2.3. | Seguimiento y medicion de los procesos

1SO 9001 823 <',_EX|sten |nd|ca_d’ores adecyados para cada uno de los procesos del
sistema de gestion de la calidad?

1SO 9001 823 ¢ Esta definida la responsabilidad y la frecuencia para la realizacion del

seguimiento de los indicadores?
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ISO 9001 | 8.2.3. |;Se emprenden acciones a partir del analisis de indicadores?

INF 45 4. CALIFICACION Y VALIDACION

INF 45 4.2 Se tiene un programa de validaciones y calificaciones?

INF 45 4.3 El programa esta definido en el plan maestro de validaciones?
Todos los sistemas de apoyo critico y los equipos y procesos que

INF 45 4.4 intervienen en la calidad del producto estan validados o calificados
segun corresponda?

INF 45 4.3 Las validaciones y calificaciones cumplen los requisitos establecidos?

INF 45 47 Est'én glaramente definidas las responsabilidades en el plan maestro de
validaciones?

INF 45 4.8 Las validaciones se hacen con base en protocolos definidos?

INF 45 4.9 tg(s;riggf?ormes de las validaciones se encuentran en un documento

ISO 9001 8.2.4. | Seguimiento y medicion del producto

ISO 9001 8.2.4. | ;Se encuentran definidas las pautas de inspeccién final del producto?

ISO 9001 8.2.4. | ;Existen registros de estas inspecciones finales?

ISO 9001 8.3. Control del producto no conforme

1SO 9001 8.3 ¢ Existe un procedim_iento documentado para el control del producto no
conforme y el tratamiento de las no conformidades?

ISO 9001 8.3. ¢ Existen registros conformes a la metodologia definida?

ISO 9001 8.3. ¢, Se toman acciones para la solucién de las no conformidades?

1SO 9001 8.3, lj,SE(L?producto no conforme es segregado o identificado para evitar su

ISO 9001 8.4. Analisis de datos

ISO 9001 8.4. ¢ Existe evidencia del analisis de datos del sistema?

ISO 9001 8.4. ¢, Se emprenden acciones a partir de este analisis?

ISO 9001 8.5. Mejora

ISO 9001 8.5.1. | Mejora continua

ISO 9001 ¢ Existe evidencia de acciones emprendidas para la mejora continua?

INF 45 5. QUEJAS

INF 45 55 ¢es regppnsable aseguramiento Qe. calidad de coordinar la recepcion y
el seguimiento de los reclamos recibidos?

INF 45 5.2 ¢ Esta asignado un responsable?

INF 45 51y53 I%I?(ri:étlagm%rs?cedimientos escritos para la recepcion e investigacion de

INF 45 5.4 ¢, Se lleva registro de los mismos?

INF 45 5.5 De ser necesario ¢ se hace control analitico?

INF 45 5.6 ¢, Quedan docu_mentadas, en los registros de lote, las decisiones
tomadas de calidad del producto?

INF 45 5.2y 5.7 | ; Se adoptan medidas correctivas?

ISO 9001 8.5.2. | Accion correctiva

ISO 9001 8.5.2. | ¢Existe procedimiento documentado para las acciones correctivas?

ISO 9001 8.5.2. | ¢Existen registros conformes a este procedimiento?
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ISO 9001 8.5.2. | ¢Existe analisis de causas?
ISO 9001 8.5.2. | Se verifica el cierre y la eficacia de las acciones?
ISO 9001 8.5.3. | Accion preventiva
ISO 9001 8.5.3. | ¢ Existe procedimiento documentado para las acciones preventivas?
ISO 9001 8.5.3. | ¢ Existen registros conformes a este procedimiento?
ISO 9001 8.5.3. | ¢Existe analisis de causas?
ISO 9001 8.5.3. |¢Se verifica el cierre y la eficacia de las acciones?
INF 45 REVISION ANUAL DE PRODUCTO
Se realiza una revision anual de los productos?
INF 45 1.6 :
Se revisan:
INF 45 1.6 Los materiales de partida de los productos?
INF 45 1.6 1. Se hacen verificaciones adicionales cuando son proveedores nuevos?
INF 45 1.6 2. Los controles de los procesos criticos?
3. Los lotes que han estado fuera de especificacion y su respectiva
INF 45 1.6 ; .
investigacion?
4. Desviaciones significativas y la investigacion respectiva y las acciones
INF 45 1.6 . .
correctivas o preventivas resultantes?
INF 45 1.6 5. Cambios en los procesos o métodos analiticos?
INF 45 1.6 6. Variaciones en el dossier presentado aprobado?
INF 45 1.6 7. Resultados de los estudios de estabilidad del producto?
8. Las devoluciones relacionadas con calidad, quejas, reclamos y las
INF 45 1.6 ; . .
investigaciones de los mismos?
9. Las acciones correctivas que conllevaron a adecuaciones de
INF 45 1.6 :
productos, procesos 0 equipos?
10. Para nuevos dossiers y variaciones en los dossiers, revision de
INF 45 1.6 .
compromisos postventa?
11. El estado de calificacion de equipos relevantes y sistemas de apoyo
INF 45 1.6 critico?
INF 45 1.6 12. Contratos técnicos que aseguran la vigencia de las calificaciones?
INF 45 16 Después de la revision anual de los productos se generan las acciones
) preventivas y correctivas necesarias?
INF 45 1.6 Se documentan las razones de las acciones correctivas y preventivas?
INF 45 RETIRO DE PRODUCTOS DEL MERCADO
INF 45 6.2 ¢ Quién es el encargado del retiro de producto del mercado cuando sea
' necesario?
INF 45 6.4 ¢ Se tiene establecido un procedimiento para el retiro de productos del
mercado?
INF 45 6.5 ¢ Se tiene un sitio definido para separar adecuadamente los productos
' que se retiren del mercado?
INF 45 6.8 ¢ Se evalua la efectividad de la retirada de un producto del mercado?

¢, Se hacen simulaciones periodicas?

TABLA 3

Lista de Verificacion norma ISO 9001:2008 e Informe 45 de la OMS
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7. CONCLUSIONES

7.1. Se realizd una tabla comparativa donde se evidencian los puntos coincidentes y
complementarios de la Norma I1SO 9001:2008 y los requisitos del informe 45 de la
OMS. Aqui se puede ver que la ISO aplica para todo tipo de empresas ya que sus
requisitos permiten darle a las empresas un enfoque al cliente y a la mejora continua
lo cual, no se contempla en el informe 45, el cual, detalla cdmo se debe fabricar el
producto farmacéutico pero no como se orienta adecuadamente un sistema de

gestion de calidad, ya que no da lineamientos claros al respecto.

7.2. Se propuso un sistema de gestion por procesos, indicando los procesos claves
que deben ser tomados en cuenta, para una adecuada estructuracion del sistema de
gestion de calidad de acuerdo a los lineamientos de la norma y el requisito legal. Se
propone un mapa de procesos de aplicacion general que aporte los elementos para

construir, el que mejor se adapte a los requerimientos de cada empresa.

7.3. Se describieron las actividades minimas y la documentacién requerida para el

cumplimiento de los requisitos de la norma y del informe 45.

7.4. Se realizé la caracterizacion de los procesos planteados en el mapa de procesos
propuesto con el fin de que sea una guia en la implementacién de sistemas de

gestion basados en los documentos aqui referidos.
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7.5. Se elabord una lista de chequeo que contiene los requerimientos de la norma
ISO 9001:2008 y el informe 45 de la OMS, sin incluir los requerimientos descritos en
el informe 32 de la OMS debido a que ya existen listas de chequeo oficiales para la

evaluacion de los requisitos de este informe.
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