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regulatorias y los requisitos internos del cliente.

Necesidades o0 expectativas implicitas o explicitas de

los pacientes o de sus relacionados.

Combinacién de la probabilidad de que un dafio

suceda y la gravedad de dicho dafio.
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RESUMEN

El disefio de investigacion titulado: Desarrollo de un Sistema de Calidad
Farmacéutico basado en la guia ICH Q10, que garantice el mejoramiento
continuo de los procesos de manufactura y la calidad del producto, responde a
la busqueda de la empresa de nuevas estrategias que garanticen que los

resultados de sus procesos cumplan con los requisitos de calidad establecidos.

El desarrollo del sistema se iniciara con el diagnostico de la empresa a fin
de identificar los elementos comunes entre las BPM e ICH Q10, con vista a
lograr la integracion sostenible y coherente del nuevo Sistema de Calidad

Farmacéutico.

Se estableceran estrategias de control derivadas del producto actual y la
compresion de los procesos que aseguraran el rendimiento de los procesos y la
calidad del producto. La herramienta de analisis del riesgo para la calidad se
aplicara a las deviaciones de la esta, para la justificacion de las acciones

preventivas y correctivas que se deriven.

Desde estas fases se desarrollara el Sistema de Calidad Farmacéutico
donde se identificaran los procesos productivos, el balance de materiales, el
rendimiento, la eficiencia y productividad, resumiéndolos en el mapa de
procesos. SimultAneamente se elaborara la base documental del sistema,

incluyendo el manual de calidad.

Xl



XV



INTRODUCCION

Este disefio de investigacion busca desarrollar un Sistema de Calidad
Farmacéutico basado en la guia de la Conferencia Internacional de
Armonizacion (ICH) Q10 que garantice la mejora continua de los procesos de
manufactura y la calidad del producto, con la integracién de los requerimientos
de las Buenas Practicas de Manufactura y los conceptos de calidad de la
Norma ISO 9001-2008.

La empresa en estudio, Laboratorio Farmacéutico dedicada a la
fabricacion de medicamentos en forma semisélida, no cuenta con un Sistema
de Calidad Farmacéutico ICH Q10. Actualmente se encuentra certificada en las
Buenas Practicas de Manufactura de la Organizacion Mundial de la Salud,
normativa vigente en el pais, la cual servira de plataforma para el desarrollo del

Sistema.

Sin embargo, se han identificado oportunidades de expansion de
mercados y de mejoramiento de los procesos de manufactura, situacion que
hace evidente la falta de un Sistema de Calidad Farmacéutica especifico con lo
manda la guia ICH Q10.

El objetivo principal del estudio es por medio del sistema garantizar el
mejoramiento continuo de los procesos de manufactura, por ende la calidad del
producto y la satisfaccion del cliente, ademas, buscara asegurar el ingreso a
nuevos mercados y el mantenerse en ellos. Porque se ha visto en la
actualidad, que aquellas organizaciones de mayor éxito, son las que poseen

altos estandares de calidad en sus procesos, productos y para sus empleados.

XV



Esta filosofia de calidad debe ser aplicada a todos los niveles de la

organizacion, lo que se verd reflejado en la satisfaccion del cliente.

El presente trabajo de investigacion consta de seis capitulos: en el primero
se presentaran las consideraciones generales sobre la industria farmacéutica y
la gestion de la calidad. Posteriormente en el segundo capitulo se trataran los
elementos que componen las Buenas Préacticas de Manufactura segun la OMS
vigentes en Guatemala. En el tercer capitulo se describiran las guias ICH Q8
Desarrollo Farmacéutico, ICH Q9 Gestidn de Riesgos para la Calidad e ICH
Q10 Sistema de Calidad Farmacéutica lo que sera la base para el desarrollo de

esta investigacion.

El cuarto capitulo ICH Q10- Sistema de Calidad Farmacéutica describira
como debera ser el sistema para alcanzar un buen nivel de efectividad en este
campo. El quinto capitulo: mejoramiento continuo de los procesos de
manufactura y la calidad del producto, el cual pondra en contexto la definicion

de eficiencia y productividad.

En el sexto capitulo se presentara el desarrollo del sistema de calidad

farmacéutico para su implementacion.
El marco metodoldgico se desarrollara en fases; cada fase responde a un

objetivo especifico. La resolucion de cada una de las fases conducira al ensayo

de plan piloto planteado.
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1. ANTECEDENTES

El proceso de globalizacion que esta teniendo lugar en la actualidad ha
generado la apertura de nuevos mercados lo que ha hecho que los clientes
sean mas exigentes, mas conocedores y tengan varias alternativas para

escoger entre el creciente niumero de proveedores especializados.

Este hecho irreversible lleva hoy a las organizaciones a buscar nuevas
estrategias que garanticen que los resultados de sus procesos cumplan con los
requisitos de calidad establecidos. De alli la razon del porqué las
organizaciones estan adoptando sistemas de calidad que contribuyan a

permanecer en estos mercados globalizados.

A patrtir de ello, surge la inquietud de proponer el disefio de un Sistema de
Calidad Farmacéutica basado en la Guia de la Conferencia Internacional de
Armonizacion ICH Q10, para la empresa guatemalteca denominada de aqui
en adelante Laboratorio Farmacéutico; la que cumple actualmente con las
Buenas Préacticas de Manufactura para la Industria Farmacéutica (BPM)
vigentes en el pais, que como lo menciona el Reglamento Técnico
Centroamericano (RTCA 11.03.42.07, 2007, p. 5), son un ‘“conjunto de
procedimientos y normas destinados a garantizar la produccién uniforme de los

lotes de productos farmacéuticos que cumplan las normas de calidad.”

Las BPM entonces tienen como fin garantizar la calidad del producto
terminado, pero no brindan directrices de calidad, producto, procesos, mejora
continua durante todo el ciclo de vida del producto como lo hace el sistema de

calidad farmacéutica que plantea la ICH Q10, que propone un sistema basado



en el rendimiento y monitoreo del proceso y la calidad del producto, la
prevencién y no la correccion, el riesgo de calidad y el mejoramiento continua

desde el disefio del producto hasta su discontinuidad.

(ICH Q10, 2008, p. 5) describe “Un modelo integral de calidad
farmacéutica eficaz, que se basa en los conceptos de calidad de la
Organizacion Internacional de Normalizacion (ISO), incluye aplicaciones de las
Buenas Practicas de Manufactura (BPM), ademas se complementa con la
ICH Q8 Desarrollo Farmacéutico y la ICH Q9Gestion de Riesgos de la Calidad”.

La importancia del SCF radica principalmente en que las empresas
buscan mejorar la satisfaccion del cliente, en la mejora de sus procesos
productivos, la calidad de sus productos y principalmente incrementar su
eficiencia y productividad, como menciona (Santiago, 2008, p. 2) “un sistema
de calidad sdlido, con un buen funcionamiento, constituye un factor esencial
para el desempefio economico, tecnolégico y productivo de una organizacion,

lograndose impactos de aporte econémico, cientifico y social’.

Cabe mencionar, que el SCF basado en la guia ICH Q10, es de reciente

implementacion, data del 2008.

Por lo que la decisién de adoptar un SCF moderno como es el ICH Q10,
debe ser una decision estratégica en cuyo disefio se vea reflejado las
fortalezas, necesidades, productos, las oportunidades Yy los recursos con que

cuente la empresa.

Como lo menciona(Quintana & Apezteguia, 2010, p. 547) “Introduciéndose
el uso de las técnicas modernas de gestidon... segun la Internacional

Conference of Harmonization ICH Q10 basado en estos criterios, permite seguir



disminuyendo los riesgos asociados en la fabricacion de medicamentos,
aumentar la eficiencia y lograr mayores éxitos dentro y fuera de la

organizacion”.

Quintana & Apezteguia (2010) concluyen que las ventajas obtenidas al
implementar un SCF ICH Q10, es el incremento de la funcion de la Alta
Gerencia ante los objetivos de la calidad, incorporacién de indicadores de
desempefio como medida de la eficiencia del sistema, logro de la satisfaccion
del cliente: interno y externo, obtencion de un mayor beneficio econémico y

reconocimiento internacional para la empresa.

Como antecedente de esta investigacion, se tiene la realizada por
(Bourne & Vega, 2010, p. 14) expone que “Tanto la ICH Q10 como la FDA,
estan enfocados a que el modelo de sistema de calidad sea capaz de integrar
las necesidades de calidad y produccion”. Tomando en cuenta los riesgos de
calidad y planteado una estrategia que incluya los procedimientos de
desviaciones, no conformidades, gestion de reclamos, productos fuera de

especificaciones, gestion del cambio, acciones correctivas y preventivas.

Al respecto (Mora, 2009, p. 54) informa que los elementos indispensables
con que debe de contar el SCF ICH Q10 para garantizar el mejoramiento

continuo de los procesos de manufactura y la calidad son:

“1) disponer de un sistema de monitoreo de la calidad del producto y del
desempefio del proceso; 2) implementar un sistema capa; 3) establecer un
sistema de gestion del cambio y 4) contar con herramientas para realizar la
revision administrativa de la calidad de los productos y el desempefio de los

procesos”.



De acuerdo a lo anterior, se puede decir que la prioridad del sistema

radica en los procesos, la calidad y los productos.

El SCF tiene dentro de sus elementos el sistema CAPA (acciones
correctivas-acciones preventivas), que constituye una herramienta para poder
alcanzar el mejoramiento continuo. Rodriguez (2012) aporta que este sistema
debe es una herramienta importante para el mejoramiento continuo de los
procesos debido a que su fin es eliminar causas reales y potenciales de las no
conformidades y desviaciones a la calidad, evitando asi que se pueda volver a

repetir.

(Canadell, et al., 2008, p. 36). En el estudio de Gestion de riesgos de
calidad ICH Q9, presenta casos eminentemente practicos para la industria
farmacéutico sobre la aplicacion del riesgo a las deviaciones de la calidad. Y
propone “aplicar el proceso de gestidon de riesgos tanto a los procesos

productivos como a los procesos del sistema de gestion de la calidad.”

El sistema de calidad farmacéutico, como lo menciona Tazon (2008)
genera un proceso de fabricacion robusto facilitando la mejora continua, basado
con bases cientificas y estrategias de riesgos. Da consistencia en un entorno

farmacéutico global que ayuda a las empresas a buscar nuevos mercados.

En el desarrollo del articulo de calidad hace mencién a las guias ICH Q8,
Q9; Q10, que son metodologias que han dado lugar a la evolucion de la
industria farmacéutica (Beneyto & Manzano, 2012, p. 14) menciona que “Las
directrices proporcionadas por estas guias tienen como objetivo alcanzar la
excelencia en la fabricacion minimizando el coste. Desde un punto conceptual,
la clave de esta formula se basa en la creacién y la divulgacion de

conocimiento”.



Estas nuevas guias han hecho que pequefias y medianas industrias
farmacéuticas en el mundo, se formulen preguntas y surjan dudas de los
propios sistemas de calidad, a lo que se han planteado. El Sistema de Calidad
gue disefia la ICH Q10 ya es denominado en algunas partes del mundo como la
calidad sostenible en el mundo occidental (Beneyto & Manzano, 2012).

A lo que se debe preguntar: ¢Debe realizarse una gran inversion para la
implementacién en toda su extension de las pautas deducidas a través de la
nueva industrializacion? La respuesta es no. Una éptima ejecucion permite
adaptar toda la potencia de esta nueva filosofia segun la capacidad de la
empresa y el tipo de produccién realizada (Beneyto & Manzano, 2012).

Uno de los aportes mas importantes que da el sistema de calidad a la
industria que lo implementa es garantizar el mejoramiento continuo de los
procesos productivos. Y como se menciono anteriormente el ICH Q10 es
relativamente nuevo; no asi el mejoramiento continuo, que tiene sus inicios

desde 1950 con Deming y Juran.

La mejora continua segun (James, 1997, p. 122) puede tomar varias
formas “reduciendo errores, defectos, desperdicios y costos relacionados;
mejorando la productividad y efectividad en el uso de todos los recursos y

mejorando la sensibilidad y el desempefio del tiempo del ciclo”.






2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La falta de un Sistema de Calidad en la empresa Laboratorio
Farmacéutico es la razon de este disefio de investigacion. Para la empresa el
no contar con un sistema de calidad que le permita mejorar la calidad de sus
productos, ser mas eficientes y eficaces en sus procesos y con ello, mas
competitivos, trae como resultado encontrarse en desventaja ante la
competencia y no contar con ventajas competitivas que le diferencien en su

sector.

Entonces el propdsito de esta investigacion es el disefio de un Sistema de
Calidad Farmaceéutico especifico como lo propone la Guia Oficial ICH Q10, que
garantice el mejoramiento continuo de los procesos y la calidad de los
productos, partiendo del cumplimiento de las BPM y analizando los principios y

practicas existentes en la empresa.

2.1 Descripcion del problema

La empresa guatemalteca Laboratorio Farmacéutico, se dedica a la
produccion de medicamentos en forma semisoélida, cumple con las BPM
vigentes en Guatemala; condicion que se tomara en cuenta para el desarrollo

del nuevo sistema.

La produccion de la empresa en estudio, es de altos volumenes por lo que
se dedica a fabricar medicamentos bajo el concepto de maquila, siendo su
principal presentacion el empaque en blister. Estos altos volimenes de

produccidon hace necesaria la expansion a mercados internacionales y para



poder ser competitivos en ellos, se hace evidente la falta de un Sistema de
Calidad.

Los sistemas de calidad como lo menciona (Ruiz-Canela, citado por
Santiago, 2008, p. 8) tiene un “impacto estratégico en la empresa y representa
una oportunidad competitiva, poniendo especial énfasis en el mercado y en las

necesidades de los clientes”.

En la actualidad la industria farmacéutica guatemalteca se enfrenta a retos
generados por la creciente exigencia de que sus productos llenen las
especificaciones de efectividad y calidad, debido a la gran competencia a que
esta expuesta, por lo que la implementacion de un sistema de calidad se ha
convertido en un requisito indispensable para ingresar y mantenerse en los

mercados cada vez mas globalizados.

La ICH Q10 enfatiza que el desarrollo del producto, la transferencia de
tecnologia, los procesos de manufactura y la terminacion del ciclo de vida del
producto “debe convertirse en el eje central de aprendizaje para la empresa y
como base para la retroalimentacion del desarrollo farmacéutico y dar paso asi
a la innovacion y al mejoramiento continuo tanto de los productos como de los

procesos” (Mora, 2009, p. 53).

La implementacion de este sistema puede traer grandes beneficios a la
organizacion;, como es el mejoramiento continuo en los procesos de
manufactura de los medicamentos en forma semisélidos que fabrica, al mismo

tiempo garantizar la calidad de los mismos.

Ademas, la implementacion de un sistema de calidad es fundamental

para que una organizacion sea competitiva, y el Laboratorio Farmacéutico no



es la excepcidén. Un sistema de calidad planificado y documentado facilitara la
apertura de nuevos mercados y ayudara a hacerse de un futuro efectivo

manteniéndose en ellos.

2.2. Formulacién del problema

Partiendo de la situacion actual, ¢ cual debe ser el disefio del Sistema de
Calidad Farmacéutico basado en la Guia ICH Q10, para garantizar el
mejoramiento continuo de los procesos de manufactura y que incremente su

eficienciay productividad?

2.3. Preguntas auxiliares de investigacion

Para la resolucion del problema de investigacion, se plantean las

siguientes preguntas auxiliares qué ayudaran en el desarrollo:

o ¢, Qué elementos requeridos por la Guia ICH Q10 posee la empresa
Laboratorio Farmacéutico al comenzar la investigacion?

o ¢, Qué estrategias de control aplicando herramientas de medicion y
analisis, garantizan el monitoreo del desempefio de los procesos de
manufactura y calidad del producto?

o ¢Las desviaciones a la calidad afecta a etapas o parametros criticos de
del proceso de emblistado de productos farmacéuticos en la empresa
Laboratorio Farmacéutico?

o Al implementar el Sistema de Calidad Farmacéutico. ¢existird un
incremento significativo en la eficiencia y productividad de los procesos

de manufactura?



2.4, Delimitacion

El investigacion se llevardA a cabo en la empresa Laboratorio
Farmacéutico, dedicado a la fabricacion de medicamentes en forma semisoélida,
en el periodo junio-diciembre 2014 durante el horario normal de labores.
Tomando como unidad de andlisis y observacion el sistema de produccion.

Y para el ensayo solucibn o experiencia piloto se tomara el proceso:

emblistado de productos farmacéuticos en forma semisolida.

Ya que como lo menciona (Tari, 2000, p. 91) “En el momento de iniciar la
implementacion de la calidad resultara muy dificil que esta abarque a toda la
empresa, principalmente si es de gran tamafo, por lo que es conveniente su
implementacion de manera progresiva, para no equivocarse, mediante una
experiencia piloto, que en caso de éxito se puede extender a toda la

organizacion”.

2.5. Viabilidad

En lo referente a la viabilidad del disefio de investigacion, se hara uso de
la plataforma ya existente en la empresa Laboratorio Farmacéutico; la
certificacion de las BPM de la OMS. Y a partir de alli, se desarrollara el
Sistema de Calidad Farmacéutica que dé continuidad e integracion de los
procesos, manteniéndoles en un ambito preventivo antes que correctivo, como
es el enfoque que brinda la Guia de la ICH Q10, con la integracién de los
requerimientos de las BPM vy los conceptos de calidad de la Norma ISO 9001-
2008.
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Existen recursos que se deben considerar respecto a la unidad de analisis

para la realizacion de la investigacion:

o Recuso monetario

o Recurso tiempo

o Documentacion asociada al proceso

. Observacion, andlisis e interaccion con el proceso productivo

Los primeros dos incisos dependen del investigador, no asi el tercero y
cuarto. Y al tener acceso a la documentacion, informacion y proceso de la
unidad de analisis y poseer los recursos monetarios para llevar a cabo la

investigacion se puede aducir viabilidad.

2.6. Consecuencia de la investigacion

La resolucién del problema identificado en este disefio de investigacion

contiene aspectos positivos y negativos.

Positivos como es la ventaja competitiva que en la actualidad da la
implementacion de sistemas de calidad a las empresas, lo que trae incremento
en la eficiencia y productividad de los procesos de manufactura y mejora la

calidad del producto, lo beneficia la reduccién de costos en las operaciones.

Sin embargo, desde la perspectiva del personal operativo, la resistencia al
cambio puede obstaculizar el desarrollo; pero tomando en cuenta que la
resistencia al cambio es un componente habitual en todo proceso de cambio y
gue los elementos exitosos para enfrentarla son: empatia y apoyo,

comunicacion, participacion e inclusion.
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3. JUSTIFICACION

El trabajo de investigacion titulado: Desarrollo de un Sistema de Calidad
Farmacéutico, basado en la Guia ICH Q10 que garantice el mejoramiento
continuo de la procesos de manufactura y la calidad de los productos, tiene
relacion directa con la linea de investigacion Sistemas de Calidad de la
Maestria de Gestion Industrial y con los cursos de Operaciones y Procesos en
la Industria Farmacéutica, Gestion Total de la Calidad e Ingenieria Quimica de

la carrera de Ingenieria Quimica.

Este disefio de investigacion permitird implementar un Sistema de Calidad
Farmacéutico, agil, eficaz, planificado y bien documentado, que sera la base
para que la organizacion incursione en mercados internacionales y se
mantenga en ellos en forma competitiva. Ya que esta Guia ICH Q10 describe
un modelo integral de un Sistema de Calidad Farmacéutica, eficaz que se basa
en los estandares de la Norma SO 9001- 2008, conceptos internacionales de
calidad, e incluye los requisitos de las BPM; el cual se puede implementar a

través de las diferentes etapas de un ciclo de vida del producto.

Ademas, el sistema de calidad permitira definir o redefinir los procesos,
las responsabilidades, los procedimientos, los manuales y las herramientas
necesarias para detectar las no conformidades, las desviaciones producidas,
corregir las fallas, acciones correctivas y preventivas, mejorar la eficiencia, y
reducir costos de calidad. Asi también mantener el propio sistema en mejora

continua.
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Con este SCF la organizacion se beneficiard, ya que mejorara el
desempefio de la gestion de calidad existente, al contar con una herramienta
importante que facilitara el desarrollo y la mejora de los procesos de
manufactura, la calidad del producto, y en forma general la toma de decisiones.

La implementacion del este proyecto se obtendra los resultados

siguientes:

o Facilitar la evaluacion de la calidad farmaceéutica con base cientifica.

o Permitir enfoques innovadores para la validacién de procesos.

o Demostrar conocimiento de productos y procesos, incluyendo el uso

eficaz de los principios de gestion de riesgos de calidad.
o Estudios de estabilidad
o Mejorar el cumplimiento de las BPM.

o Facilitar la mejora continua.

Otros beneficios de implementar un sistema de calidad farmacéutico:

o Mejorar la imagen de la organizacion.

o Mejorar el desempefio y la productividad.

o Cumplir con una exigencia cada dia mas frecuente en todos los
mercados.

o Orientar los esfuerzos al logro de los objetivos.

o Identificar tareas y actividades que agregan valor.

o Identificar y reducir costos por deficiencias en los procesos.

o Demostrar una cultura de trabajo aceptada internacionalmente.

14



4. OBJETIVOS

General

Disefar un Sistema de Calidad Farmacéutico basado en la Guia ICH Q10
gue garantice el mejoramiento continuo en los procesos de manufactura

incrementado la eficiencia y productividad.

Especificos

1. Describir qué elementos requeridos por la Guia ICH Q10 posee la
empresa Laboratorio Farmaceéutico, por medio de un analisis

comparativo entre las BPM y la Guia ICH Q10.

2. Definir las estrategias para un estado de control aplicando herramientas
de medicién y analisis, que garanticen el monitoreo del desempefio de

los procesos de manufactura y la calidad del producto.

3. Evaluar las desviaciones a la calidad en el proceso de emblistado de
productos farmacéuticos aplicando las herramientas de analisis de

gestion del riesgo.
4, Establecer si existe un incremento significativo de la eficiencia y la

productividad en los procesos de manufactura al implementar un

Sistema de Calidad Farmacéutico.
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5. ALCANCES

El disefio de investigacion Desarrollo de un Sistema de Calidad
Farmacéutico basado en la Guia ICH Q10, es de caracter mixto (cualitativo -
cuantitativo), porque se manejan variables numéricas y se utiliza la observacién
para la descripcion de los procesos de manufactura y la calidad del producto,
fundamentado en el mejoramiento continuo, la eficiencia y la productividad en
la empresa Laboratorio Farmacéutico. La investigacion se aborda bajo el
disefio descriptivo, porque se da a conocer la situacién actual de la unidad de

analisis.

Desde su creacion en abril de 1990 en Bruselas, ICH ha evolucionado
gradualmente para responder al desarrollo y fabricacibn de medicamentos
cada vez mas globalizado, por lo que los beneficios de mejorar la salud a través

de la armonizacion se pueden realizar en todo el mundo.

La empresa en estudio seria la primera industria farmacéutica
guatemalteca con un SCF ICH Q 10. Y tal como lo menciona (ICH Q10, 2008,
p. 5) “el contenido de la ICH Q10 que es adicional a los requisitos de BMP

actualmente regionales es opcional”.

Entre los resultados mas importantes que se espera obtener con el
desarrollo del SCF ICH Q10, en la empresa Laboratorio Farmacéutico estan: la
identificacibn de los riesgos potenciales a la calidad lo que generara
oportunidades de mejora continua, estrategias de supervision y control para el
desempefio de los procesos y la calidad del producto que garantizara la

continua idoneidad y la capacidad de los procesos.
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El sistema sera para la empresa una herramienta competitiva que le
permitird el mejoramiento de los procesos de manufactura 'y obtener productos
de calidad que le permitan incursionar en nuevos mercados nacionales e

internacionales.
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6. MARCO TEORICO

6.1. Consideraciones generales

La industria farmacéutica actualmente se enfoca cada vez mas en
manufacturar productos de calidad, para alcanzar esta calidad es necesario que
se apoye en sistemas de gestion que proporcionen respuestas validas a las

necesidades de los clientes.

6.1.1. La industria farmacéutica

La industria farmacéutica es una organizacion del sector empresarial
dedicada a la investigacion, desarrollo, manufactura, empaque vy
comercializacion de productos quimicos con propositos medicinales. Las
industrias de este tipo estan catalogadas como una de las mas importantes del
mundo, debido a su aporte en proyectos de investigacion y descubrimiento de

nuevos farmacos que ha beneficiado a la sociedad a nivel mundial.

La industria farmacéutica guatemalteca tiene su origen en 1927, siendo
Laboratorios Lancasco la primera industria quimica farmacéutica en el sector
(Melsar, 2006). El sector farmacéutico en Guatemala ha evolucionado y crecido
a un ritmo importante, se ha desarrollado tecnolégicamente y ha creado nuevas

estrategias para ser cada vez mas competitivas.

En Guatemala al igual que en casi todas las partes del mundo, los
productos farmacéuticos estan relacionados directamente con la salud de la

poblacién, la cual es una necesidad basica de los seres humanos. El Estado
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guatemalteco brinda mayor importancia a la industria farmacéutica que a otras
industrias, por lo que la misma opera bajo supervision gubernamental
estricta, y es sometida al cumplimiento de normativas y reglamentos que
aseguren la distribucion de los medicamentos a los consumidores (Melsar,
2006).

Aun asi, los paises desarrollados son lideres mundiales en este sector, se
ha estimado que 15 empresas multinacionales con sedes en Estados Unidos y
Europa representan alrededor el 55 % del mercado mundial. Las industrias
farmacéuticas de la region centroamericana y Panama han tenido un
crecimiento promedio del 15 % en los ultimos 5 afios, cifras que no son
significativas en comparacion con las importaciones de medicamentos que

ingresan a la region (Petrecolla, 2011).

Por lo que es importante que las industrias farmaceéuticas guatemaltecas,
no se conformen con cumplir Gnicamente con las normativas y reglamentos
vigentes en el pais, sino quieran agregarle valor a sus procesos y productos,
implementado nuevas tendencias y sistemas de calidad como elementos

estratégicos de competitividad.

6.1.2. La calidad de los medicamentos

“‘Hoy en dia la calidad es algo que las organizaciones persiguen a toda
costa con métodos, avances tecnoldgicos, teorias, filosofias o estrategias que
les brindan una esperanza y una oportunidad para alcanzar estandares de

calidad de clase mundial” (Marcelino & Ramirez, 2012, p. 10).

Esta clase mundial se puede obtener no importando el tamafio de la

empresa, si se tienen las politicas, objetivos establecidos, relaciones internas
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beneficiosas, enfoques orientados a la satisfaccién al cliente y considerando el

medio ambiente.

Cuando se va a adquirir un medicamento, se busca ante todo calidad. La
industria farmacéutica debe ofrecer calidad a sus clientes, ya que la persona al
adquirir un medicamento busca fundamentalmente sanar, aliviarse o prevenir
una enfermedad y por tanto han de exigir esa calidad (AEFI, 1996). Es
importante mencionar, que solo las industrias farmacéuticas que puedan dar
esta calidad y posean estrategias definidas podran subsistir en los mercados

competitivos de hoy.

Entonces ¢Qué es calidad? Este concepto no es nuevo, ha existido
siempre. Ahora bien el concepto ha evolucionado y para los propdsitos de esta
investigacion se define como: “la naturaleza esencial de un producto y la
totalidad de sus atributos y propiedades, las cuales determinan su idoneidad

para los propositos a los cuales se destina” (RTCA 11.03.42.07, 2007, p. 5).

La calidad de los medicamentos tiene consideraciones diferentes a la
buscada en otros productos y servicios, es una exigencia irrefutable que debe
garantizarse. “El consumidor, tanto institucional como el particular, mas
exigente cada dia, y la fuerte competencia nacional e internacional, provocan
una evolucion constante en las bases filoséficas y en la practica de la Gestidn
de la Calidad” (OEA, 2009, p. 27).

Las industrias farmacéuticas para conseguir este objetivo han trabajado
buscando nuevas herramientas, dandose cuenta que “un camino para
conseguirlo es la implantacion de programas de mejora de la calidad que
pueden proporcionar respuestas validas a las necesidades de los clientes” (Tari,
2000, p. 8).
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Entonces, la calidad en la industria farmacéutica se aplica a todas las
facetas involucradas en la obtencién del medicamento, que va desde la
investigacion y disefio, hasta el desarrollo como forma farmacéutica, el
desarrollo del proceso para su obtencién a nivel industrial, el proceso de
acondicionamiento, control de calidad, su almacenamiento y distribucion, hasta

la fase final del ciclo de vida garantizado por estudios de estabilidad.

Tabla I. Calidad en medicamentos

CALIDAD DE MEDICAMENTOS

f . \f Calidad esperada \
Calidad aparente , Los aspectos de la calidad y de
Las caracteristicas que el cliente pide satisfaccién en los que el cliente ni
al especificar los elementos de su . . dandol
satisfaccion. siquiera piensa, dandolos por
K /K descontado. /
4 Aspecto Y )
P . Eficiencia
Composicion
Pureza Inocuidad
Envase Estabilidad
k Facil administracion jk /
Fuente: elaboracion propia.
6.1.3. Sistema de gestion de calidad

Un sistema de gestion de calidad segun (OMS, 2010, p. 8) es “una
infraestructura apropiada, que abarca la cultura organizativa, los
procedimientos, procesos y recursos, y las acciones sistematicas necesarias
para asegurar la confianza adecuada de que un producto o servicio satisface

determinados requisitos de calidad”.
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Los SGC, ayudan a las organizaciones a aumentar la satisfaccién del
cliente y proporcionan herramientas competitivas, pero su implementacion
implica cambios organizacionales que deben estar apoyados en su totalidad por
el compromiso de la alta direccién, quien es responsable de comunicar a toda la
organizacion la estrategia de calidad a seguir para alcanzar los objetivos de
calidad establecidos.

Como menciona (Tari, 2000, p. 39) “Un sistema de calidad puede ser un
medio ideal para crear una cultura de calidad orientada a satisfacer las
necesidades y expectativas del cliente”. Pero para que se mantenga a largo
plazo debe de estar involucrada toda la organizacion, especialmente la alta

direccion.

(ISO 9000, 2005, p. 2) menciona que “Un enfoque para desarrollar e

implementar un sistema de gestion de calidad comprende diferentes etapas

tales como:

o Determinar las necesidades y expectativas de los clientes.

o Establecer los objetivos y la politica de calidad de la organizacion.

o Determinar los procesos y las responsabilidades para lograr los objetivos
de calidad.

o Determinar y proporcionar los recursos necesarios para el logro de los

objetivos de calidad.

o Establecer métodos para medir la eficacia y la eficiencia de los procesos

o Aplicar estos métodos para determinar la eficacia y eficiencia de cada
proceso.

o Determinar los medios para prevenir las no conformidades y eliminar sus
causas.

o Establecer y aplicar un proceso para la mejora continua”.
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“Una organizacién que adopte el enfoque anterior genera confianza en la
capacidad su sus procesos y en la calidad de sus productos y proporciona una

base para la mejora continua.” (ISO 9000, 2005, p. 2).

Un sistema de calidad, se puede decir es el conjunto de procedimientos
gue definen de forma estructurada la forma de manufacturar los productos y
qgue se pueda verificar sus especificaciones y calidad. Con el propoésito de
alcanzar este fin, se han desarrollado normas y modelos internacionales que
regulan los lineamientos que deben contener dichos procedimientos para su
cumplimiento, esto significa que estas condiciones no pueden ser cambiadas a

voluntad por el cliente o la organizacion.

La implementacion de un sistema de calidad, requiera que la organizacion
tenga una estructura adecuada; la estructura ideal es la jerarquia horizontal la
cual elimina barreras interdepartamentales. En Guatemala, la estructura tipica
de la mayoria de organizaciones es la jerarquia vertical, donde el don de mando

fluye de arriba hacia abajo.

“Entre los recursos basicos indispensables para su implementacion sin
duda, ademas de los financieros (dependen de la situacion de cada empresa),
destacan el humano, los procedimientos e instructivos de trabajo, asi como la
tecnologia de informacion e administracion.” (Marcelino & Ramirez, 2012,
p. 98). Contando con estos recursos, la implementacion del SGC debe guiar a

la empresa hacia la mejora continua.

Como lo mencionan Marcelino & Ramirez (2012), para implementar un
SGC se necesitan tres cosas: compromiso, honestidad y paciencia. Ya que es
una herramienta que se desarrolla con trabajo corporativo y los resultados se

obtienen con el tiempo.
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Ademas del compromiso, honestidad y paciencia que menciona Marcelino
& Ramirez (2012), en la implementacion de un SGC segun Gutiérrez (2010),
se debe velar por el cumplimiento de los siguientes aspectos fundamentales:

o El enfoque al cliente

o Se debe alinear la politica de calidad, la mision, la vision y las
estrategias.

o Enfocar el SGC en el cumplimiento de las metas de la organizacion.

o Medir las cosas correctas. Medir la satisfaccion del cliente y velar porque

los procesos tengan indicadores y mediciones de desempefio.

Figura 1. Alinear el SGC a la estrategia global de la organizacién

Mision

Vision
Valores/Principios

Estrategias
. Politica de Calidad
(Plan estratégico)

Fuente: Gutiérrez (2010), p. 93.

Para la implantacion del SGC se debe de realizar la siguientes

interrogantes: ¢ Por donde empezar?, ¢ qué hay que documentar y qué no?

“Al definir el alcance de un SGC se suelen cometer errores, como que este

debe implementarse en toda la organizacion, pero muchas veces la misma
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estructura de esta Ultima hace esta decision inoperante y, por tanto imposible
de hacer al menos no al mismo tiempo; comenzar poco a poco es una buena

opcién” (Marcelino & Ramirez, 2012, p. 107).

6.2. Buenas Préacticas de Manufactura (BPM) en la industria

farmacéutica

Las BPM tiene su origen en la primera mitad del siglo XX, cuya exigencia
viene dada por la Food and Drug Administration (FDA), teniendo como base
los estandares de calidad, estableciendo en 1938 reglas para la aprobacion de
los productos farmaceuticos. Estas reglas en un inicio tenian caracter de
recomendacion (AEFI, 1996).

‘En 1967 la asamblea de la OMS solicita establecer las normas de GMP
para garantizar la idoneidad del medicamento, y en 1969 se recomienda la
aplicacion de estas normas en los estados miembros de la OMS.” (AEFI, 1996,
p.11). Y fue a partir de entonces que cada pais miembro empieza a elaborar
su propia normativa y hacer diferentes interpretaciones de la misma para la
realizacion de auditorias a la industria farmacéutica; siempre basada en la

normativa decretada por la FDA, la cual tiene caracter legal.

Como describe (AEFI, 1996, p. 12) “La evolucién de la industria

farmacéutica, se ha regido por el marco histérico siguiente:

o 1938 la FDA estableci6 reglas para registrar alimentos y medicamentos.

o 1973 la Corte Suprema de USA decret6 que toda normativa adoptada por
la FDA debe ser considerada con caracter y fuerza legal, incluyendo las
BPM.

o 1975 La OMS propone una regulacién mundial de las BPM.

26



. 1976 La FDA propone una edicion mas completa de las BPM.
o 1992 la OMS hace una revisién completa de las BPM de 1975. Se emite

el Informe-32”

En 1992 la OMS emiti6 el Informe 32 sobre BPM para la industria
farmacéutica el cual sustituye al Informe emitido en 1975; este enfatiza las
exigencias para evitar contaminacion cruzada, mediante instalaciones que
garanticen que con el flujo de personal, materiales y suministros no exista
contaminacion entre productos, instalaciones auto soportables, validacion

sobre procesos, equipos, procedimientos y suministros (OMS, 1992).

Entonces, las BPM son normativas y regulaciones que rigen a la industria
farmacéutica, estan dadas por la Organizacion Mundial de Salud (OMS) y son
adoptadas por los diferentes ministerios de salud y gobiernos de los paises

miembros para velar por su cumplimiento en beneficio de la salud mundial.

En Guatemala, las BPM estan regidas por el Ministerio de Salud Publica y
Asistencia Social (MSPAS), pero fueron emitidas por los Comités Técnicos de
Normalizacion a través de los Entes de Normalizacion de los Estados Miembros

gue Integran la Region Centroamericana.

Este documento fue aprobado como Reglamento  Técnico
Centroamericano RTCA 65.03.44:07 - Productos Farmacéuticos. Medicamentos
de Uso Humano. Buenas Practicas de Manufactura para la Industria
Farmacéutica - aparece también la aprobacién del Consejo de Ministros de
Integracién Econdémica (COMIECO). El cual tiene correspondencia el Informe
32 elaborado por el Comité de Expertos de la Organizacion Mundial de la Salud
(RTCA 11.03.42:07, 2007).
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Segun (RTCA11.03.42:07, 2007, p. 5) las BPM son un “conjunto de
procedimientos y normas destinadas a garantizar la produccion uniforme de los

lotes de productos farmacéuticos que cumplan las normas de calidad”.

6.2.1. BPM, su contenido

Las BPM vigentes en Guatemala, segiun el RTCA 11.03.42:07(2007)
consta de los siguientes capitulos:

Objeto

Ambito de aplicacion

Documentos a consultar

Relacion entre operaciones de fabricacion y Licencia Sanitaria

Definiciones

o gk w N

De los requisitos
Las industrias farmacéuticas deben de contar con licencia sanitaria
correspondiente de acuerdo a los requisitos legales establecidos por la
autoridad de cada pais centroamericano.
7. Organizacion y personal
Se aborda de forma general la constitucidn jerarquica de la organizacion,

definiendo el perfil del puesto de los involucrados en los procesos, la induccion

y capacitacion donde se demuestre la calificacion del personal contratado.
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8. Edificios e instalaciones

Ubicacion, disefio y caracteristicas de la construccion. Las instalaciones
deben de estar construidas de tal forman que minimicen los riesgos y errores y
gue sea de facil limpieza y mantenimiento. La empresa debe de contar con

planos y diagramas de todos los servicios.

9. Equipo

Evalla la disponibilidad de equipo adecuado de acuerdo a los procesos
existentes, ademas programas de calibracién, programas de mantenimiento

preventivo.

10. Materiales y productos

Deben existir POE’s que especifique de forma detallada la recepcion,
identificacion, almacenamiento, manejo, muestreo, andlisis, aprobacién o
rechazo de cada una de los materiales y productos que ingresan a la

organizacion.

11. Documentacién

La documentacion es muy importante durante todo el desarrollo de las
BPM. La documentacidn bien escrita evita re trabajos errores durante los
procesos de produccion. Los procedimientos, especificaciones, férmulas, etc.
deben de existir en forma escrita y deben de estar aprobados. Es uno de los

capitulos mas largos del reglamento.
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12. Producciéon

Deben de poseer procedimientos claramente escritos de todas las
actividades que alli se realicen, con el objetivo de obtener productos que
cumplan con la calidad previamente establecida.

13. Garantia de Calidad

Es responsabilidad de la alta direccion de la empresa. Para en eficiente
desempeiio debe de existir un sistema de garantia de la calidad y de la politica

de calidad, la cual es peridédicamente revisada.

14. Control de Calidad

Debe de contar con toda la documentacion necesaria que garantice que el
suplido de materiales y el despacho de producto al cliente se realicen hasta que
el producto se encuentre aprobado. Es responsable de la calidad de materiales

y productos.

15.  Produccion y Analisis por Contrato

La produccién y analisis por contrato debe documentarse, analizarse y

controlarse adecuadamente.

16. Validacion

La validacién constituye una parte fundamental de las BPM y debe
aplicarse métodos de andlisis, procesos, instalaciones. Debe existir un

protocolo sobre su procedimiento y documentar los resultados y conclusiones.
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17. Quejas, reclamos y retiro de productos

Toda queja, reclamo o retirada de producto del mercado debe ser objeto

de una investigacion como lo especifiquen los procedimientos escritos.
18.  Auto inspeccion y Auditorias de Calidad

Las BPM someten a programa de auto inspeccién y el cumplimiento de la
norma en el cual considera la participacion activa del director técnico. Lo cual
se debe de mantener documentado.
19. Vigilancia y Verificacion

Lo realiza las autoridades de cada pais centroamericano.
20. Elementos complementarios

Concordancia y correspondencia.
21. Bibliografia

El laboratorio farmacéutico fabricante es el responsable del cumplimiento
de las BPM y de la calidad de los productos farmaceéuticos, lo cual garantiza al
cliente el uso previsto para el cual fue elaborado.

6.3. ICH - Conferencia Internacional sobre Armonizaciéon

La Conferencia Internacional sobre Armonizacion (ICH) de requisitos

técnicos para el registro de Productos Farmacéuticos para uso humano,
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“consiste en un proyecto conjunto de las autoridades reguladoras y la industria
farmacéutica procedente de Europa, Estados Unidos y Japén, regiones donde
se desarrolla la mayoria de nuevos medicamentos” (Montpart & Pilar, 2003,
p. 118).

La ICH fue creada en 1990 y ha evolucionado gradualmente, para
responder a la globalizaciéon y al desarrollo de medicamentos; los beneficios
gue la armonizacion trae a la salud, es garantizar medicamentos eficaces,
seguros y de alta calidad, la que puede ser implementada alrededor del mundo
(ICH, 2014).

(Beneyto & Manzano, 2012, p. 14) exponen: “En el inicio de este milenio,
una multitud de teorias, guias y metodologias han dado lugar a una oleada de
acciones que han motivado una evolucion indiscutible en la industria

farmacéutica”.

La industria farmacéutica ha comenzado a incorporar los principios de los
sistemas de calidad modernos armonizados con los de las BPM. Estos
principios aparecen en la trilogia Q8, Q9 y Q10 y supone una revolucion en la
direccion de la industria farmacéutica que optan por esta forma de organizacion.
(Quintana & Apezteguia, 2010).

Las Guias ICH Q8, ICH Q9, ICH Q10 conforman las bases del nuevo
marco de regulaciones para la Industria Farmaceéutica, al aplicar estas guias se
pueden alcanzar varios objetivos, entre los que se puede mencionar:
optimizacién eficaz delos recursos en la investigacion y desarrollo de productos,
eliminacién de la duplicidad de estudios y documentos, nuevos medicamentos

seguros Yy eficaces.
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"Las directrices proporcionadas por estas guias tienen como leitmotiv
alcanzar la excelencia en la fabricacibn minimizando el coste.” (Beneyto &
Manzano, 2012, p. 14).

Uno de los principales objetivos de estas guias es el cambio de los
sistemas de garantia de la calidad segun las BPM, en sistemas que garanticen
la calidad de los productos en base a un disefio de procesos robusto. Tebar
(2009) también hace mencién a que la calidad a través de la inspeccion es cara
e ineficiente, lo contrario a lo que proponen estas guias: sistemas mas flexibles

sin poner en riesgo la calidad del producto.

Estos sistemas permiten, segun Beneyto & Manzano (2012) evitan que el
cumplimiento de las normas pongan un freno a la innovacién y a la mejora. Y
facilitar la implementacion de modelos modernos de Sistemas de Gestion de la

Calidad que incluyan todo el ciclo de vida de los productos.

Como menciona (Beneyto& Manzano, 2012, p. 14). “El escenario dibujado
por estas guias conforma la hoja de ruta ideal para que cualquier planta
farmacéutica disefie sus procesos de forma robusta y enfocada a la mejora
continua y a la excelencia operacional.” Es importante sefialar que estas
metodologias se pueden aplicar a procesos ya existentes como a procesos de

nuevos medicamentos.
6.3.1. ICH Q8 desarrollo farmacéutico
Guia ICH Q8 entra en vigor en mayo 2006. Es una guia ICH Q8 tiene

como obijetivo disefiar un producto de calidad y su proceso de fabricacion para

garantizar constantemente el rendimiento previsto del producto. (ICH Q8, 2005).
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La Guia ICH Q 8 (2005) proporciona los lineamientos para:

o Fijar los atributos criticos de calidad.
o Monitorear y controlar: materias primas, excipientes, procesos de

fabricacion, e identificar todos los puntos criticos para la calidad del

producto.
o Mejora de la calidad.
. Reduccioén de costes.
o Construir la calidad desde el disefio del producto

Esta guia; ICH Q8 (2005) abarca:

o Control de calidad del producto es verificado a lo largo de todo el
proceso, en espacial durante su etapa de disefio.
o Demostrar el compromiso de la calidad aplicando la mas moderna

metodologia de dela calidad mediante el disefio.

Desarrollo farmacéutico: se pueden presentar estudios de ampliacion del

conocimiento sobre el comportamiento del proceso.

34



Figura 2. Desarrollo farmacéutico

RANGO AMPLIO DEMUESTRA

- Atributos de materias primas Alto grado de conocimientos de
- Opciones de elaboracion materiales, procesos y controles

- Parametros de proceso

FLEXIBILIDAD COMPRESION CIENTIFICA

REGULATORIA s .
Facilita el establecimiento y

Mejor continta expansion del espacio de disefio.
Liberacion a tiempo real

Fuente: Tazén (2008).

(ICH Q8, 2005, p. 2) menciona que “La informacién de los estudios de
desarrollo farmacéutico puede ser una base para la gestion del riesgo de
calidad. Es importante reconocer que la calidad no puede ser probada en el
producto, es decir, la calidad debe ser construida en el disefio. Los cambios en
el proceso de formulacion y fabricacion durante el desarrollo y la gestion del
ciclo de vida deben ser vistos como oportunidades para ganar conocimiento

adicional y establecer ademas el apoyo del espacio de diseno.”

6.3.2. ICH Q9 gestién de los riesgos para la calidad

La Guia ICH Q9 (2005) establece la metodologia cientifica para la
evaluacion de los riesgos de calidad que se pueden aplicar a los procesos

productivos y a los procesos de sistemas de gestion de calidad.
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(Canadell et &l., 2008, p. 73) exponen “La ICH Q9 propone aplicar el
proceso de gestion de riesgos tanto a los procesos productivos como a los
procesos del sistema de gestion de la calidad. La gestién de desviaciones es
uno de estos Ultimos y se puede ver optimizado aplicando las herramientas de

gestion de riesgos.”

o Priorizacion: esta herramienta es utilizada para el estudio y la
clasificacion de eventos no deseados en base a criterios ya establecidos.
La gestion de las desviaciones es un evento que puede ser tratado en

funcidn del riesgo que implica para la calidad del producto.

o Toma de decisiones: esta herramienta es utilizada para estudiar las
desviaciones en la calidad del producto y para poder justificar las

acciones preventivas y correctivas que se derivan (Canadell et al., 2008).

La aplicacion de la Gestion de Riesgos en lo referente a las desviaciones
en la industria farmacéutica da una estructura consistente para la toma de
decisiones basada en el registro documental y cientifico, lo que ofrece
confianza en su tratamiento efectivo y ayuda a disminuir los recursos y
rentabiliza la informacidén obtenida en funcion del riesgo que supone para la
calidad (Canadell et &l., 2008).

6.3.2.1. Procesos para la gestién de riesgos para la

calidad
“La gestion de riesgos para la calidad es un proceso sistematico que

consiste en valorar, controlar, comunicar y revisar los riesgos que pueden

afectar a la calidad de un medicamento durante toda su vida.”(ICH Q9, 2005,
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p.4). En la figura 3 se presenta un modelo de procesos para la gestion de

riesgos para la calidad, aunque se pueden utilizar otros.

Figura 3. Proceso de gestidén de un riesgo para la calidad

COMIENZO
Proceso Gestion de Riesgo para la Calidad

Valoradondel Riesg(ij/

Identificadon del riesgo

!

&> Analisis delriesgo <—

v

Evaluaciéndel riesgo

HERRAMIENTAS DE GESTION DEL RIESGO

Control del Riesgo ,7

Reduccion delriesgo

2

Aceptacion delriesgo

COMUNICACION DEL RIESGO

Producto/ Resultado delProceso de
Gestion de Riesgoparala Calidad

<>

Revision delRiesgo

Lo Revision de Acontecimientos

Fuente: ICH Q9 (2005) p. 4.

La toma de decisiones se puede llevar a cabo en cualquier etapa del

proceso, de alli que el diagrama anterior no sefiala los puntos de decision.
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Los procesos farmacéuticos aplicando la gestion de riesgos para la calidad

obtiene control de conocimientos con respecto a:

o Los puntos criticos, dando oportunidad de redefinir los limites de control.

o Los atributos o especificaciones de calidad criticos del producto y la
relacion que tienen con los pardmetros del proceso.

o La capacidad del proceso

o El sistema CAPA (acciones correctivas-acciones preventivas) y su
efectividad (Canadell et al., 2008).

6.3.2.2. Etapas del desarrollo de la gestion del
riesgo para la calidad

La Guia ICH Q9 (2005) proporciona lineamientos claros y detallados del
desarrollo de cada etapa para de la gestion del riesgo para la calidad. Siendo
estas etapas:

o Responsabilidad

Definir el grupo y su lider

o Inicio del proceso de gestion de un riesgo

Este proceso debe incluir:

o) Definir el riesgo

o) Recopilar antecedentes y datos potenciales al peligro
o) Identificar recursos

o) Definir los procesos y documentos que se elaboraran
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. Valoracion del riesgo

Segun (ICH Q9, 2005, p. 4) para evaluar los riesgos hay tres preguntas

fundamentales, las que son:

o “¢ Qué podria ir mal?
o ¢, Qué probabilidad hay de que eso vaya mal?
o ¢,Cuales son las consecuencias?”

Para la valoracion del riesgo para la calidad se debe responder a

o Identificacion del riesgo
o Andlisis del riesgo
o Evaluacion del riesgo

o Control del riesgo

Segun (ICH Q9, 2005, p. 6) el control del riesgo se debe centrar en las

siguientes preguntas:

o “¢ El riesgo ésta por encima del nivel aceptable?
o) ¢, Qué se puede hacer para reducir o eliminar los riesgos?
o) ¢,Cual es el balance adecuado para beneficios, riesgos vy
recursos?
o) ¢, Se introducen nuevos riesgos al confrontar los riesgos
identificados?”
o Comunicacion del riesgo

Los resultados deben de documentarse y comunicarse.
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o Revision del riesgo

Debe de ser continuo en el proceso de gestion de la calidad.

6.3.2.3. Herramientas estadisticas de apoyo a la

gestion del riesgo para la calidad

“A menudo las herramientas de calidad se utilizan para la mejora continua
y solucion de no conformidades (productos o proceso no conformes); es por ello
gue cuando se usan correctamente tienen caracteristicas especificas que
ayudan al crecimiento y desarrollo de las organizaciones” (Marcelino &
Ramirez, 2012, p. 24).

Como lo menciona la ICH Q9 (2005) existen herramientas que pueden ser
utilizadas en la gestion de riesgo para la calidad, las cuales ayudan a la
estructuraciéon de la gestion mediante la organizacién de los datos, facilitando

la toma de decisiones, estas son:

o Diagramas de flujo

. Listados de verificacion
o Diagramas de procesos
o Diagrama de Ishikawa
o Diagrama de Pareto

Ademas la guia menciona a otras herramientas avanzadas como:

o Andlisis modal de fallos y efectos (AMFE)
. Andlisis por arbol de fallos (AAF)
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. Analisis de peligros y puntos criticos de control (APPCC)

o Analisis de peligros de operatividad (APO)

6.3.3. Sistema de calidad farmacéutica

ICH Q10 publicada en el 2008; esta guia define cédmo implementar el
Sistema de Calidad Farmacéutica adaptandolo segun las indicaciones descritas
en la ISO 9001 y en las BPM. El modelo de calidad dado por la Q10 contempla
todas las fases por las que debe pasar el producto farmacéutico, incluyendo el
desarrollo y la discontinuidad de este, integrando en el Sistema de la Calidad, la
gestion de riesgos y la mejora continua durante todo el ciclo de vida del
producto (Beneyto& Manzano, 2012).

El alcance de la guia es a nivel internacional, ayuda a las industrias
farmacéuticas, porque describe un sistema de gestion de calidad eficaz y

especifico.

Entonces, la implementacion de un SGC en la industria farmacéutica,
manteniendo los niveles de calidad de los medicamentos aumentara la
seguridad y la eficiencia de las producciones, y propiciara un ambiente de éxito

en toda la organizacion de la empresa.
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Figura 4. Interrelaciéon de la ISO 9001:2008, BPM y la ICH Q10

MEJORA CONTINUA DEL SISTEMA DE GESTION

RESPONSABILIDD DE LA
DIRECCION Revisién de
la direccion

ICH Q 10

/ N\
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Manejo del conocimiento, [ 1SO 9001: 2008 ] SEOMEJORA o
jode | tion del ) )

aneio ﬁegé’oes elikel= CAPA, Gestion de cambio

’\ B
REALIZACION DE |
PRODUCTO >
Desarrollo del proceso PRODUCTO
y monitoreo de la
\ | calidad del producto BPM !

Fuente: Bourne & Vega (2010), p. 8.

La armonizacion de los sistemas de calidad, modelo ISO 9000 vy las
regulaciones de las BPM con la implantacion del SCF, segun la ICH Q10

presenta las siguientes ventajas:

o Incremento de la funcién de la alta gerencia ante los objetivos de la
calidad.
o Incorporacién de los indicadores del desempefio como medida de la

eficiencia del sistema.

o Logro de la satisfaccion del cliente (interno y externo).
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o Obtencion de un mayor beneficio econdmico y reconocimiento

internacional para la empresa. (ICH Q10, 2008).

6.4. ICH Q10 — Sistema de calidad farmacéutica
“ICH Q10 es un modelo para un sistema de calidad farmacéutico que se
puede implementar a través de las diferentes etapas de un ciclo de vida del

producto” (ICH Q10, 2008, p. 5).

Segun DAFP (2007) el proceso de implementacion del SGC debe de tener

las siguientes fases:

Figura 5. Fases de implementacion de un sistema de gestion de
calidad
Diagnéstico Planeacion Disefio Implementacion Evaluacion

GESTION DEL PROYECTO >

Fuente: DAFP (2007), p. 9.

Para la estandarizacion y mejora de los procesos, es la herramienta
principal, la ingenieria de métodos. Centrandose en dos ejes principales:
estudio del método de trabajo y cuantificacion y reduccion del tiempo empleado

para realizar las operaciones.
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6.4.1. Consideraciones de disefio y contenido del sistema de

calidad farmacéutico

La guia ICH Q10 (2008) menciona que el buen desarrollo de modelo debe

resultar del logro de tres objetivos que complementan o mejoran los requisitos

de las BPM. Los cuales son:

Lograr un producto
Establecer y mantener un estado de control

Facilitar la mejora continua

Ademas, la ICH Q10 (2008) describe el contenido del SCF:

Un disefo, organizacion y documentacion bien estructurada que facilite la

comprension y aplicacion coherente.

Los objetivos y conocimientos de los elementos de ICH Q10 deben

aplicarse a cada una de las etapas del ciclo de vida de los productos

farmacéuticos.

El disefio del SCF debe de contener principios de la gestion de riesgos

para la calidad. El SCF puede implementar a través de toda la empresa

y en otras oportunidades especificas del area.

Debe de incluir procesos adecuados y cada uno debe de contener

recursos y responsabilidades para ofrecer garantia a las actividades de

calidad.

Las responsabilidades del SCF deben de estar identificadas.

El SCF debe de incluir los elementos siguientes:

o) El rendimiento del proceso y sistemas de monitoreo de la calidad
del producto.

o Acciones correctivas y acciones preventivas (CAPA)
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o Gestion del cambio
o Revision de la gestion de rendimiento de los procesos y la calidad
del producto.
o Debe de contener indicadores de desempefio utilizados para monitorear

la efectividad de los procesos del SCF.

La base de disefio del SCF es indispensable para la realizacién de las
fases futuras y su sostenimiento continuo en la implementacién. Aqui es donde
se estructura el sistema (ICH Q10, 2008).

También es importante mencionar que segun la recomienda Tari (2000)
entre las fases claves de implementacion de un sistema de gestion de calidad
gue no se debe de pasar por alto estan: El diagndstico de la posicion actual de
la empresa respecto a la calidad. Este debe de ser una fase de inicio que

permitira identificar puntos fuertes y débiles que serviran de guia en el disefio.

El desarrollo de un proyecto piloto, es conveniente ya que la
implementacion del sistema debe de ser de forma progresiva, para no sufrir
equivocaciones, al lograr el éxito en el proyecto piloto este se puede extender a

toda la empresa.
6.4.2. Fases de laICH Q10
La realizacion de las siguientes fases es indispensable para el

sostenimiento continuo en la implementacién del Sistema de Calidad

Farmacéutico.

45



6.4.2.1. Responsabilidad de la direccion

El proposito de la ICH Q10 es promover el compromiso de la alta
direccion, ya que, es la responsable que se logre un sistema eficaz de calidad
donde esté involucrada toda la organizacion.

La alta direccion debe estar involucrada en conseguir los objetivos de
calidad, participar activamente en el disefio e implementacion del sistema, dar
apoyo firme al sistema y velar por su aplicacion en toda la organizacion,
garantizar la comunicacion oportuna y efectiva, definir los roles,
responsabilidades y autoridades del sistema verificando que sean comunicadas,
darle seguimiento a la gestion del rendimiento de los procesos, la calidad de
los productos y el sistema de calidad, abogar por la mejora continua y proveer
de recursos (ICH Q10, 2008).

6.4.2.2. La mejora continua del desempefio de los

procesos y calidad del producto

La guia describe los objetivos de la etapa del ciclo de vida y los cuatro

elementos especificos del sistema de calidad farmacéutica.

La Guia ICH Q10 describe de forma clara las directrices para su

implementacion. Esta fase consta de cuatro objetivos, los cuales son:
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Disefo del producto

Figura 6. Disefio de un medicamento

DISENO DE UN PRODUCTO

Calidad, seguridad y eficacia

PACIENTE

Materia Prima
Con buenas
propiedades

farmacologicas

ESTUDIOS DE PREFORMULACION \
FARMACEUTICA
Abarca el conocimiento de las caracteiisticas
basicas tanto biofarmacolégicas como
fisicoquimicas que influyen en la eleccion y
desarrollo de la forma farmaceltica mas
adecuada, para la sustancia activa, con el objeto
de obtener un medicamento seguro y eficaz

- J

Caracteristicas
biofarmacéuticasy
farmacocinéticas

Ensayos
fisicoquimicos

Fuente: elaboracion propia.
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Figura 7. Proceso de fabricacion

DIAGRAMA DE FLUJO
PROCESO ENCAPSULADO DE SEMI SOLIDOS

PREPARACION

DE SEMI MASA GEL
SOLIDOS
Recepciony Recepciony
verificacion de verificacion de
materiales materiales
Mezclado. Vapor T=60 °C
L . o = Mezcado de
Principios activos y K-~ T=85°C Aplicacion de Material
excipientes t= 30 minutos vapor 1 hora ateriales
3 horas a
S T=280-90°C - .
Agitacion <——l — 10 minutos temperatura > | Maduracion de gel
constante 60 °C
Enfriar minimo 8
b Sl horas
Molino Coloidal . S .
Reduccion del Tamafio de Aplicacion de vacio.
- g_a_rticula =6.0 +/- t= 15 minutos™~ > Eliminacion de
Tamano de 1.0 um burbuja
Particula
Agitador Axial. 10,000 - 14,000 >

. <<-- t=30 minutos Viscosidaad
Suspension cps

L |

Muestra Control de Muestra Control de
Calidad Calidad
Aprobacion Aprobacion
ENCAPSULADO
INSPECCION
EMPAQUE
AGRANEL
FRASCOS
BLISTER

Fuente: elaboracién propia.
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. Desarrollo farmacéutico

El objetivo de las actividades de desarrollo farmacéutico es el disefio de
un producto y su proceso de fabricacion para entregar constantemente el
rendimiento previsto y satisfacer las necesidades de los pacientes y los
profesionales de la salud, y las autoridades reguladoras y los requisitos de los
clientes internos (ICH Q10, 2008).

o Transferencia de tecnologia

El objetivo de las actividades de transferencia de tecnologia de
conocimiento del producto y de proceso entre el desarrollo y la fabricacion, y
dentro o entre los centros de produccion para lograr la realizacion del producto.
Este conocimiento forma la base para el proceso de fabricacion, la estrategia de
control, el enfoque de validacién del proceso y la mejora continua en curso.
(ICH Q10, 2008).

. Fabricacion comercial

Tiene varios objetivos que incluyen actividades de fabricacion, el logro de
la realizacion del producto, establecer y mantener un estado de control y ante
todo facilitar la mejora continua. EI SCF debe asegurar que la calidad del
producto deseado se cumpla rutinariamente, se consiga el rendimiento del
proceso adecuado, los controles sean adecuados, se identifiquen oportunidades
de mejora, y el cuerpo de conocimientos se amplie continuamente (ICH Q10,
2008).
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o Estudios de estabilidad
Son aquellos estudios o0 serie de ensayos cuyos resultados permiten
establecer el periodo de validez de un medicamento en su envase original y en

condiciones de almacenamiento rotuladas en el producto.

Estabilidad: es la capacidad que tiene un medicamento de mantener por

determinado tiempo sus propiedades originales dentro de especificaciones.
Fecha de caducidad: periodo de tiempo durante el cual el medicamento
mantiene un minimo de 90 % de principio activo sin que se aprecien
modificaciones fisicas ni desarrollo microbiano.
o Estabilidad quimica de medicamentos en disolucion:
o Aspectos cinéticos

Determinar el periodo de validez del principio activo.

Orden total de una reaccion = suma de sus exponentes a que estan

elevadas las concentraciones.
Asi: aA + bB + cC — productos
Segun la ley de accién de masas:

Orden cero

Velocidad = K (A)a\QB)b< Primer orden

Segundo orden
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Semivida de degradacion: tiempo requerido para que la concentracion del

principio activo en el medicamento se reduzca a la mitad de su valor original C

= Co/ 2 (tl/z)

Periodo de validez: tiempo necesario para que se degrade el 10 % del

principio activo contenido en una forma de dosificacion (t1os)

Tabla Il. Aspectos cinéticos de los estudios de estabilidad
ORDEN DE FORMA VIDA MEDIA PERIODO DE
REACCION INTEGRADA DE (SEMIVIDA DE VALIDEZ

ECUACION DEGRADACION)

CERO

proceso
mdependlente. ,de la C =Co— Kot t12= Col2ko t100% = 0.1Co/ko

concentracion
PRIMER

Proceso C=Co e™

dependiente dela | |nCi=InCi— kgt | typ= 0.693/k; t1006 = 0.105/k;

concentracion

SEGUNDO
a=b
procesos
bimoleculares

1/C = 1/Coa + Kot

tiz = 1/CoK3

th% = Olll/Cokz

Fuente: elaboracion propia.

Factores que afectan la estabilidad de medicamentos en disolucién:

Temperatura

o Las constantes de velocidad de reaccion dependen de la

temperatura y, normalmente aumentan con ella.
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o El efecto de la temperatura en la constante de velocidad, K, viene

indicada por la ecuacion de Arrhenius:

K= A e-Ea/RT

Donde:

A = factor de frecuencia (cte.)
Ea = Energia de activacion
R = constante de los gases (2 cal °K™* mol™)

T = temperatura en grados Kelvin

El objetivo primordial de los estudios de estabilidad acelerado es predecir

el periodo de validez en condiciones normales, reduciendo el tiempo de ensayo.

o Interrupcion del producto

El objetivo de las actividades de interrupcion del producto es la gestién de
la fase terminal del ciclo de vida del producto de manera eficaz. En esta fase el
enfoque predefinido debe ser utilizado para gestionar las actividades tales como
la retencion de documentacion y muestras y la evaluacion continua del producto

como son la gestion de queja y los estudios de estabilidad (ICH Q10, 2008).

6.4.2.3. Calidad farmacéutica - elementos del

sistema

Como se ha mencionado anteriormente, los cuatro elementos que no

deben falta en esta fase son:
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o “El rendimiento de procesos y sistema de monitoreo de la calidad del

producto;

o La accion correctiva y accion preventiva del sistema (CAPA);

o Sistema de gestion del cambio;

o Revision de la gestién de rendimiento de los procesos y la calidad del
producto” (ICH Q10, 2008, p. 7).

o Rendimiento de procesos y sistema de monitoreo de la calidad del
producto

La organizacion farmacéutica debe contar con un sistema para la
monitorizacion del desempefio de los procesos de manufactura y la calidad del
producto para garantizar el mantenimiento de un estado de control, estos
controles ayudan a identificar areas de mejora continua. La guia establece que
el sistema debe utilizar estrategias de control, aplicar herramientas para la
medicion y analisis, identificar fuentes de variacion en los procesos, documentar
todo lo relacionado a la calidad del producto (ICH Q10, 2008).

o Sistema de Acciones Correctivas y Acciones Preventivas (CAPA)

La organizacion farmacéutica debe contar con un sistema para
implementar acciones correctivas y acciones preventivas como resultado de
una investigacion de quejas, reclamos, rechazo de producto, no conformidades,
desviaciones, auditorias, inspecciones reglamentarias y hallazgos. El sistema
debe tener con propoésito determinar la causa del problema desde la raiz. La
metodologia CAPA debe resultar en mejorar al proceso y al producto y resaltar

la comprensién del producto y proceso (ICH Q10, 2008).
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J Sistema de gestion del cambio

Toda implementacion de un sistema de calidad eficaz, trae consigo
cambios en la direccion; estos cambios son originados por la innovacion, la
mejora continua, los rendimientos de los proceso de manufactura, el monitoreo

de la calidad del producto y los cambios dados por el sistema CAPA.

La organizacion debe de contar con un sistema de control de cambios
efectivo. Este sistema asegura que la mejora continua se tenga en forma
rapida y efectiva. Los cambios propuestos deben ser evaluados antes o realizar
algun cambio. Esta revision la debe realizar personal con experiencia en las

areas y en los procesos. (ICH Q10, 2008).

. Revision del sistema de calidad farmacéutico

La revision se debe llevar a cabo para garantizar el funcionamiento eficaz

y garantizar la mejora del sistema de calidad farmacéutica.

o Debe realizarse en forma periédica
o Medicion del logro de los objetivos del sistema
o Evaluacion de los medidores de desempefio. Tales como: queja,

desviacién, CAPA y el proceso de gestidén del cambio (ICH Q10, 2008).
6.4.3. Documentacion del sistema
Los documentos con que debe de contar el SCF debe de cumplir con

ciertos requisitos, su elaboracién y los lineamentos debe permitir agilizar y

mejorar los procesos. Debe de tomarse en cuenta que la documentacion en
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una empresa ayuda la comunicacion y a que la informacion fluya de manera

eficiente.

Como lo mencionan las BPM, la documentacion del SCF debe de ser
controlada, los procedimientos y registros debe de contener: quien lo elaborg, lo
revisO y quien lo aprobd. Ademés debe de existir procedimientos que
especifiquen su almacenamiento y su revision periddica (RTCA 11.03.42:07,
2007).

Esta documentacion puede apoyarse en mapas de procesos,
organigramas, programas de produccion ya que serviran de evidencia y apoyo

en las actividades a realizar.

El SCF segun la ICH Q10 (2008) debera de contar con la documentacion

requerida.

Politica de calidad

Objetivos de calidad

Manual de calidad

Mapa de procesos
Caracterizacion de procesos
Indicadores y sus fichas
Mapa de riesgos de la calidad
Sistema CAPA

Procedimientos, instructivos y formatos

© 0o N o A~ wDdPRE

H
©

Registros
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Figura 8. Diagrama de un modelo del sistema de calidad ICH Q10

Sistema de Calidad Farmacéutica ICH Q10
(<

Desarrollo Transferencia Fabricacion
Farmacéutico Tecnologia Comercial

Discontinuacién
del Producto

Productos Investigados
—

Responsabilidades de la Gerencia

Rendimiento del Proceso Y Sistema de Control de Calidad del
Producto

Elegos Sistema de Acciones Correctivas / Acciones Preventivas (CAPA)

Sistema de Cambio de Gestion

BPM

Revision de la Gestion

Gestion del Conocimiento

Facilitadores

Gestion del Riesgo de Calidad

Fuente: Guia ICH Q10 2008 (2008), p. 17.

6.5. Mejoramiento continuo de los procesos de manufactura y la

calidad del producto
Las estrategias de mejoramiento continuo de los procesos de manufactura

pretenden alinear a los miembros de una organizacién en busca de la mejora

sistematica de los niveles de calidad, eficiencia y productividad.
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6.5.1. Procesos productivos

Un proceso “es un conjunto de actividades mutuamente relacionadas o
gue interacttan, las cuales transforman elementos de entrada en resultados”
(Gutiérrez, 2010, p. 17).

Se conoce como proceso productivo a la forma en que una serie de
insumos se transforman en productos mediante la participacion de una
determinada tecnologia (combinacion de mano de obra, maquinaria) dicho de
otra forma un proceso productivo es el conjunto de operaciones que mediante
recursos técnicos y humanos transforman la materia prima en un producto,
ademas el proceso productivo puede realizarse de manera artesanal o
industrial. (Himmelblau, 1979).

En los procesos productivos es importante considerar el balance de
materiales para el andlisis del proceso y poder aplicar procedimientos de mejora

continua.

“El balance de materiales no es otra cosa mas que una contabilidad de los
flujos y cambios de masa en el inventario de masa de un sistema” (Himmelblau,
1979, p. 91).

Saber a qué se refiere y qué fines persigue su aplicacion, permitira
conocer con antelacién si su aplicacion es requerida para la solucion de un
problema. Tema que se adaptara siempre que sean requeridas mejoras en un

proceso.
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Ecuacion general del balance de materia:

Acumulacion = Entradas - Salidasde + Generacion - Consumo
dentro del alos los limites dentro del dentro del
sistema limites del del sistema sistema
sistema sistema

En la ecuacion anterior, la acumulacion puede ser positiva o negativa. En
los casos donde no hay generacion o consumo de materiales en el sistema, se

tiene:

Acumulacion = entradas - salidas

Entrada = Salidas

“En las industrias de procesamiento, los balances de materiales ayudan a
planear el disefio del proceso, en la evaluacion economica de los procesos

existentes o propuestos, en el control del proceso y en la optimizacion’
(Himmelblau, 1979, p. 93).

Figura 9. Balance de materiales de un proceso de contacto paralelo
A )
e Unidad de procesos - 3 C
—_— S
B D

Balance total de materiales

Mma+ Mg =M¢+ Mp

Balance parcial

Ma - Wiy + Mg -Wig) = Mc - Wiy + mp - Wp

Fuente: elaboracién propia.
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6.5.2. Mejoramiento continuo

Para James Harrington (1993), mejorar un proceso, significa cambiarlo
para hacerlo mas efectivo, eficiente y adaptable, que cambiar depende del

enfoque especifico del empresario y del proceso.

El mejoramiento continuo de procesos es un complemento a los sistemas
de gestion, orientado al incremento de la productividad y la mejora continua de
la calidad de los productos. Su objetivo principal es generar un mejor producto

de cara al consumidor.

Se puede decir que una empresa es mas productiva cuando es capaz de
suministrar mas productos con menos recursos empleados. El concepto de

calidad se debe extender a las areas productivas de la empresa.

Si, existe la oportunidad de implementar maneras mas practicas y mejores
para obtener productos de calidad. Es importante que la mejora continua del
desemperio de las actividades de las empresas sea permanente para aumentar
su eficacia, eficiencia y la efectividad. (DAFP, 2007). La importancia del
mejoramiento continuo de los procesos radica en que su aplicacion ayuda a
mejorar las debilidades y cimentar las fortalezas de la empresa. Por medio del
mejoramiento continuo las empresas logran ser mas productivas y competitivas

en el mercado al cual pertenecen.

“‘No todos los procesos deben mejorarse. Aquellos que tienen una
importancia estratégica y una capacidad baja de proceso den ser los que se
seleccionen primero para el propésito de mejoramiento.” (Schroederet al., 2011,
p.190)
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Las 7 herramientas de la calidad ayudan en la identificacion y los

problemas asociados al mejoramiento de procesos (Schroeder et al., 2011)

Figura 10. Herramientas de calidad

Como utilizar las 7 herramientas.

Tdentificacibn E

del problema L
= Pareto Histogramas

Relacion P

Causa - Efecto
Causa - Efecto

Andlisis .
- .;l | % ‘t,ﬂ="-
Accién Correctiva Hoja de chequeo Grafica de control

Evaluacidn de Mpama | Remama WV

resultados ®
Estandarizar Estratificacién Dispersidn

ﬁi‘: il'l;-ﬂ EE -
Controlar = s8d

Hoja de chequeo Grafica de control Pareto

Fuente: Schroeder et &4l.(2011), p. 191.

¢, Como utilizar estas herramientas? El proceso de utilizacion se muestra
en la grafica siguiente. Cabe sefalar que este proceso es ciclico, por lo tanto el

ultimo paso es el primer paso del siguiente ciclo, lo que lleva a establecer un
proceso de mejora continua.
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6.5.2.1. Etapas del mejoramiento continuo

Las etapas de mejoramiento continuo en los procesos segun (Garcia,
2012, p. 7) son:

o “Identificacién de procesos
o Valoracion de los procesos
o Identificacion de mejoras e identificadores adecuados”
6.5.2.1.1. Identificacidn del proceso

En esta etapa, es necesario contestar las siguientes preguntas: “;Qué
tareas se han de realizar?, ¢como se han de realizar?, ¢cuando y donde se han
de realizar?” (Garcia, 2012, p. 9).

El mejoramiento continuo de los procesos empieza con el diagrama de
flujo ya que describen las relaciones del proceso y revelan desperdicios y pasos
innecesarios que se pueden eliminarse (Schroeder et al., 2011).

6.5.2.1.2. Valoracion del proceso

Procedimiento basico de mejora acorde (Garcia, 2012, p. 20):

o “Seleccionar: el trabajo o proceso a estudiar

o Registrar: por observacién directa lo que sucede

o Examinar: los hechos registrados con espiritu critico

o Idear: el método mas economico tomando en cuenta todas las

contingencias previsibles.
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Medir: la cantidad de trabajo que exige el método elegido y calcular el
tiempo tipo que lleva hacerlo.

Definir: el nuevo método y tiempo correspondiente

Implantar: el nuevo método como practica general aceptada con el
tiempo fijado.

Mantener: en uso la nueva practica mediante procedimientos de control

adecuados”.

Figura 11. Procedimiento de mejora continua

! 1. SELECCIONAR —\

2. REGISTRAR

l

! 8. MANTENER
i yy 3.EXAMINAR |
. | 7. IMPLEMENTAR l
| 4. IDEAR
: PROCESO DE MEJORA :
| CONTINUA |
t _ 6.DEFINIR ¢ 5. MEDIR ;

Fuente: Garcia (2012), p. 21.
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Figura 12. Analisis del proceso

/Secuencia de Margenes de Materiales \

operaciones e
inspecciones

ANALISIS DE LA PROCESC>

tiempo

Propdsito de la operacion Preparaciény herramientas
Tolerancias Manejo de materiales
Materiales Manejo de materiales

\Proceso de fabricacién Distribucion de la planta /

Fuente: Garcia (2012), p. 25.

Figura 13. Andlisis de lainformacion
'd N\
Operario
S/
e N

Sefiala todos Material

los hechos _ )
que suceden ~ ~
en el proceso Maquinaria

Q J
ANALISIS DE LA INFORMACION
Manejo de materiales Tiempo de res trazos
Distribucién de planta Tiempo de almacenamiento
[ Complementarlo con DIAGRAMA DE RECORRIDO ]

Fuente: Garcia(2012), p. 27.
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6.5.2.1.3. Identificacién de la mejora e

indicadores adecuados

Los indicadores adecuados para cuantificar el mejoramiento de calidad:
OEE (Overall Equipment Efficiency) - Eficiencia global del proceso. Se estima a
partir de 3 variables independientes:

o Disponibilidad: es el porcentaje del tiempo de explotacion real de la linea
con respecto al tiempo planificado de produccion

o Rendimiento: estima el porcentaje de la produccion real generada
comparada con la produccion total esperada en la linea

o Calidad: mide la cantidad de productos que son conformes y la compara

con la produccién total generada en la linea

OEE = Disponibilidad x Rendimiento x Calidad

6.5.3. Productividad

La productividad tienen relacion con los resultados que se obtienen en un
sistema o0 proceso, de donde incrementar la productividad es mejorar los
resultados tomando en cuenta los recursos empleados para generarlos. La
productividad “se mide por el cociente formado por los resultados logrados y los

recursos empleados.” (Gutiérrez, 2010, p.21)

Productividad: mejoramiento continuo del sistema

Més que producir rapido se trata de producir mejor
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Productividad = Eficiencia x Eficacia

Unidades producidas = Tiempo utii x Unidades producidas
Tiempo total Tiempo total Tiempo util

Productividad = Unidades producidas
Tiempo total

La productividad se puede mejorar entonces a parir de: mejorar la
eficiencia mejorando la calidad de los materiales, los tiempos perdidos por
paros del equipo, reduciendo los tiempos desperdiciados, mantenimientos
correctivos, retrasos en entrega de suministros y por la mejora de la eficacia
gue tiene como propdsito la optimizacion de los equipos, materiales y los
procesos, asi como la capacitacion del trabajador para alcanzar los objetivos de

calidad planteados y buscar mejorar sus habilidades (Gutiérrez, 2010).

“Pero esa medida cuantitativa no considera aspectos cualitativos como la
calidad, los requerimientos del cliente y su satisfaccion; en un sentido estricto,
un producto deberia estar bien hecho desde la primera vez y responder a las

expectativas y necesidades del cliente” (Marcelino & Ramirez, 2012, p. 5).
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8. DEFINICION DE VARIABLES

A continuacion se presentan las variables de este disefio de investigacion,
indicando en cada caso las dimensiones que las definen.

8.1. Definicién de variables

Variable, “cualquier caracteristica o cualidad de la realidad que es
susceptible de asumir diferentes valores” (Sabino, 2007, p. 52).

8.1.1. Cuantitativas

Para efectos de esta investigacion se tiene:

o Balance de materiales del proceso =

Ma+ M= Mc + Mp

Dénde:

m = materiales que entran y salen del sistema

Los indicadores adecuados para cuantificar el mejoramiento de calidad

o OEE (Overall Equipment Efficiency) — Eficiencia global del proceso

OEE = Disponibilidad x Rendimiento x Calidad
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o Disponibilidad=Tiempo de util real del proceso x 100

Tiempo planificado de produccién

° Rendimiento = Produccién real generada x 100

Produccién total esperada

. Calidad = Productos Conformes x 100

Produccion total generada en el proceso

Medidores de desempefio para la evaluacion del Sistema de Calidad

Farmacéutico

o Porcentaje de reprocesos =

No. de desvios relacionados a reprocesos x 100

Totalidad de lotes emblistado en el mes

o Porcentaje de no conformidades =

No. de no conformidades detectadas x 100

Totalidad de lotes emblistado en el mes

o Porcentaje de cumplimiento en el despacho de producto terminado en
blister =

Cantidad de unidades despechadas mes x 100

Unidades solicitadas mes

Evaluacion del plan piloto del SCF ICH Q10

° Productividad = Eficiencia x Eficacia
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Unidades producidas =Tiempo Util x Unidades producidas

Tiempo total Tiempo total Tiempo util

Productividad = Unidades producidas

Tiempo total

8.1.2. Cualitativas

Seran aquellas que durante la investigacion, su cuantificacion no es

posible, quedando definidas asi:

o Flujo de materiales: forma que se da el recorrido de los materiales en el
sistema productivo

o Clasificacion del riesgo para la calidad: una vez aplicada la estrategia se
obtiene la clasificacion del evento.

o Probabilidad de no deteccion: capacidad para descubrir o detectar la

presencia de un riesgo.

o Severidad: es la medida de la posible consecuencia de un riesgo para la
calidad.
o Gestion del conocimiento: forma en que se almacena y difunde la

informacion relacionada con los elementos del sistema de calidad

farmacéutica.
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Su categorizacion permitird su clasificacién durante la investigacion:

Tabla I11. Categorizacién de variables cualitativas
Variable Categorias
Eficiente: cuando los materiales circulan hacia adelante en el proceso
Flujo de Ineficiente: cuando existen movimientos de materiales en contra del flujo
materiales del proceso, hacia atras

Satisfaccion del

cliente

Satisfaccion: nivel de conformidad del cliente cuando adquiere un

producto
Insatisfaccion: nivel de inconformidad del cliente cuando adquiere un

producto

Clasificacién del
riesgo parala

calidad

Incidencia: si el evento es clasificado como Incidencia, se procedera a su
cierre. Se encuentran descritas acciones para su resolucion.

Desviacion no critica: se aplican las medidas correctivas oportunas y se
procedera a cerrar la desviacion como un hecho puntual.

Desviacion critica: se debe realizar un proceso de valoracion completo

de su impacto en la calidad del producto.

Probabilidad de

no deteccioén

5= No hay controles implementados
3= Solo control final cuando el producto ya esté elaborado

1= Control de proceso

5= La desviacién afecta a un atributo o parametro critico de la calidad
3

La desviacion afecta a un atributo o parametro no critico de la calidad

Severidad 1= No desviacion no afecta a la calidad del producto pero se debe
documentar
Optimo: si se realiza el almacenamiento y la difusion de la informacién
Gestion del del SCF

conocimiento

Regular: no siempre se almacena y se difunde la informaciéon de SCF

Pésima: no se almacena ni difunde la informacién del SCF

Fuente: elaboracién propia.

74




9. METODOLOGIA DE LA INVESTIGACION

El disefio de investigacion propuesto: Desarrollo de un Sistema de
Calidad Farmacéutico basado en la Guia ICH Q10 que garantice el
mejoramiento de los procesos de manufactura y la calidad del producto, tiene
un enfoque mixto (cualitativo — cuantitativo) de tipo descriptivo, con disefio

experimental.

Es de corte transversal, porque se va a estudiar por un periodo de tiempo,
durante los meses de julio a diciembre del 2014, periodo en el que se realizara

la observacion y recoleccion de datos.

Es de enfoque mixto porque se van a trabajar variables cuantitativas o
numeéricas y se vale de la observacion directa de los procesos de manufactura y
la calidad del producto, ademas se tomara en cuenta la informacion y
documentacion con que cuenta la empresa sobre las BPM que sea comun con

los requisitos de la ICH Q10.

Tiene un enfoque de tipo descriptivo con disefio experimental porque dara
a conocer las caracteristicas observadas en la unidad de analisis asi como los
sucesos observados durante la etapa de recoleccion de informacion. Luego se
planteara una solucién al problema, introduciendo cambios en las variables, las
gue se ensayaran en un plan piloto controlado, garantizando su validez.

Discutiéndose los resultados obtenidos en el proceso ensayado.

La metodologia utilizada para la solucion del problema esta amparada en

la en la revisién de la literatura presentada.
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La metodologia de la investigacion se realizara en fases, cada una
correlacionada a su pregunta de investigacion y su objetivo especifico. Con el
propésito de ensayarlo en el plan piloto controlado, buscando la solucion al
problema planteado.

9.1. Fase 1. Descripcién de la situacion actual. Elementos comunes
del ICH Q10y las BPM

El primer paso es la descripcion de la situacion inicial de la empresa

Laboratorio Farmacéutico.

Para su realizacion se empleara el analisis comparativo entre las BPM
Informe 32 y el SCF ICH Q10. Identificandose los elementos comunes entre las
dos normativas, con vista a lograr la integracion sostenible y coherente del
nuevo Sistema de Calidad Farmacéutico basado en la ICH Q10. Mediante la
recopilacion de informacion, la observacion de las practicas, la revision de
documentos y la revision de registros; con el propdsito de no duplicar las

elementos existentes y comunes entre las dos normativa.

La herramienta utilizada sera una correlacion documental entre los dos

sistemas, donde las celdas unificadas muestran los elementos comunes.
Desde esta etapa se debera de comenzar con la labor de sensibilizacion
de la alta direccion, asi como la formacion del personal involucrado con miras a

mejorar de manera continua la aplicacion de este nuevo sistema de gestion.

Para verificar los conocimientos del personal y que ayuden al diagnostico

inicial de la empresa se realizar4 una encuesta.
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9.1.1. Poblacion y tamafio de muestra

Para la realizacién de la encuesta descrita en la seccion de anexos se

utilizara un muestreo probabilistico, para la realizacion de las encuestas.

Poblacion 55 empleados
Margen de error 5 %
Nivel de confianza 95 %, z= 1,96

n= N
1 + e?(N-1)
Z%pq
Dénde:

n= tamafio de la muestra que se desea conocer
N= tamafio conocido de la poblacion = 55
e= 1/raiz cuadrada 55 = 0,1349 = 13,49 %
pgq = 0,25
n= 55 = 27
1 +0,1349%(55-1)
(1,96)0,25

Se realizaran entrevistas a un minimo de 27 empleados del area operativa

y de control de calidad.

9.1.2. Diagnostico

La informacion obtenida durante esta etapa de andlisis comparativo, la
gestion del conocimiento del personal involucrado en los procesos, resultara
muy valiosa para desarrollar estrategias para las fases posteriores. Se

presentara el diagnéstico inicial a la alta direccion.
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9.2. Fase 2. Definicién de las estrategias del estado de control.

Medicion y analisis

Se empleard la técnica del mapa de procesos para su revision y analisis.
Habiendo identificado los procesos se aplicard un balance de materiales, el
cual ayudara en la elaboracion de estrategias para su control y optimizacion.

Una vez que los procesos han sido identificados, se describiran mediante
una caracterizacion del proceso. Para el desarrollar las estrategias del estado

de control aplicando herramientas de medicion y analisis:

o Seguimiento a la informacion respecto a la percepcion del cliente.
Métodos y uso de la informacion. La medicion periddica de los
resultados de los indicadores establecidos para evaluar la satisfaccion o
insatisfaccion del cliente.

o Estratificacion: posibilita una mejor evaluacion del proceso identificando
la causa principal de la baja productividad.

o Diagrama de Pareto: jerarquiza el ataque a las causas que provocan el
bajo rendimiento del proceso.

o Inspeccién del producto para comprobar su cumplimiento con unas
especificaciones previamente definidas. Para el cual se utilizara un
histograma, ya que ayuda a verificar el comportamiento del proceso en

relacion a la especificacion.

9.2.1. Analisis de datos

De la informacion recopilada anteriormente, se analizaran los datos para
establecer estrategias de control que identifiquen la oportunidad de

mejoramiento en |los procesos.
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9.3. Fase 3. Evaluaciéon de las desviaciones de la calidad aplicando

las herramientas de andlisis de gestion del riesgo

Para la evaluacion y posterior clasificacion y tratamiento de eventos
potenciales de desviaciones, se establecera la metodologia siguiente:

Se utilizara el diagrama de flujo dado por la ICH Q9 Gestion del riesgo
para la calidad.

o Identificacion del riesgo: se trabajara a través de un arbol de decision,
basado en una serie de preguntas dicotomicas (de tipo si 0 no), cuya
respuestas llevan de forma directa, a la definicion de la categoria del
evento.

o Valoracion del riesgo: se clasificara el tipo de evento: Incidencia,
desviacion no critica, desviacion critica. Se determinara la causa raiz de
la desviacion por medio de un diagrama de Ishikawa. Una vez conocida
la causa se estableceran las medidas correctivas y preventivas oportunas

y se recalcularan los niveles de riesgo.

o Se redactara el informe final y se procedera al cierre del evento
o Se comunicara el resultado a los interesados
o Esta informacion servird para actualizar y realimentar el analisis de riegos

general del proceso cuando proceda.

9.4. Fase 4. Desarrollo del sistema de calidad farmacéutica y ensayo

de plan piloto

Se desarrollara cada uno de los elementos indispensables en el sistema

de calidad farmacéutica:
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9.4.1. Sistema de rendimiento y monitoreo de la calidad del

producto

Este sistema debera de contener las estrategias del estado de control,
estos controles ayudaran a identificar areas de mejora continua. Se desarrollara

con la informacion de la fase 2.

9.4.2. Sistema CAPA. Acciones correctivas - acciones

preventivas

Este sistema deberd contar con un procedimiento del control de las
acciones correctivas y preventivas: de las auditorias, de los desvios o fuera de
especificaciones. Ademas deberd controlarse a través de un programa de

seguimiento.

9.4.3. Sistema de gestion de cambios

Debera asegurar a la empresa un buen control. Los pasos y las tareas a
realizar deben quedar reflejados en un procedimiento, en donde se defina la
recopilacion de informacion y el andlisis de los posibles riesgos asociados al
cambio, asegurando la correcta toma de decisién y acciones a desarrollar.
Ademas debe incluir el historial del cambio para asegurar la trazabilidad, la

justificacion de las decisiones y la informacion de las modificaciones realizadas.

9.4.4. Revisiobn de la gestion del sistema de calidad

farmacéutico

Se evaluaran los indicadores de desempefio. Se calculara la eficiencia de

los procesos. Se calculara la productividad de los procesos.
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Teniendo el SCF ICH, se procedera a realiza el ensayo de solucion a
través de un plan piloto. Se realizard en el proceso de emblistado de productos

farmacéuticos, el cual sera controlado.

Se aplicara cada una de las fases establecidas buscando oportunidades

de mejoramiento y se evaluara la calidad alcanzada al final del proceso.

Al final del ensayo se analizaran los resultados, se deberan de contestar

las siguientes interrogantes:

¢La implementacion del Sistema de Calidad Farmacéutica ICH Q10,
aumenta la productividad de los procesos?, ¢incrementara su eficiencia?,
¢Jtraera beneficios a la empresa su implementacion?, ¢,se debe aplicar a todos
los procesos?, ¢es importante analizar el riesgo de la calidad?, ¢disminuye el

coste de la no calidad?
o Discusion de resultados

Al contar con el diagndstico de la situacion inicial y los resultados del plan
piloto ensayado; estos pueden ser comparados. Principalmente se busca

demostrar el mejoramiento continuo de los procesos, el incremento de la

eficiencia y la productividad, asi como la calidad del producto.
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10. TECNICAS DE ANALISIS DE INFORMACION

Por cada fase del desarrollo de la metodologia de la investigacion se
describe la técnica de analisis utilizada, que ayudara a la conclusién de la

investigacion.

Fase 1: se elaborara una tabla de correlacion documental donde se
muestre la documentacion minima requerida para cumplir tanto con las BPM
Informe 32 y el ICH Q10. En las celdas unificadas se mostrara aquella

documentacion que es comun para los dos sistemas.

La informacion del cuestionario sera tabulado en una tabla de frecuencias
para agrupar el grado de conocimiento sobre sistemas de calidad del personal
gue labora en la planta de produccion. Esta informacion se organizara en un

diagrama de estratificacion para la evaluacion de resultados.

Fase 2: se elaborara un diagrama de flujo, donde se registrara paso a

paso el desarrollo del proceso. Se analizaran los datos encontrados asi:

o Estratificacion: posibilita una mejor evaluacion del proceso identificando
la causa principal de la baja productividad.

o Diagrama de Pareto: jerarquiza el ataque a las causas que provocan el
bajo rendimiento del proceso.

o Inspeccién del producto para comprobar su cumplimiento con unas
especificaciones previamente definidas. Para el cual se utilizara un
histograma, ya que ayuda a verificar el comportamiento del proceso en

relacion a la especificacion.
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Fase 3: se elaborara el diagrama de flujo dado por la ICH Q9.

o Fase de andlisis y evaluacion del riesgo: se valora la severidad de las
consecuencias del evento y la probabilidad de no deteccion para
determinar el nivel del riesgo. Descrito en la caracterizacion de
variables).

o En funcién del nivel de riesgo se clasificardn los eventos en; incidencia,

desviacion no critica y desviacion critica.

. El andlisis se realizarda tomando como referencia la escala de valoracion
dada por ICH Q9.
o En funcion de la puntuacion obtenida del nivel de riesgo obtenido se

tomaran las acciones correctivas adecuadas.

Fase 4: después del desarrollo de procedimientos del sistema de calidad
farmacéutico, se procedera a realizar un ensayo del plan piloto, donde se
registraran todas las acciones observadas, tomando nota de todos los datos
emitidos por el ensayo. Esta informacion servira para determinar si existe
incremento en la eficiencia y en la productividad de los procesos al implementar
un SCF basado en la ICH Q10.

El recurso humano utilizado en la investigacion seran: operadores de
produccion, jefe de éarea, personal de garantia de la calidad, gerencia de

produccion e investigador.

Para la fase inicial, se deberd de contar con acceso a la informacién

documental y registros de los procesos productivos.
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Recursos materiales: computadora, papel, paquetes informéticos, equipo
de medicion como cronometro, balanza analitica, prueba de fugas, hidrometro,

etc.
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12. RECURSOS

El estudio se realizara en tiempo normal de labores, en horario de lunes a

viernes. En la empresa de estudio actualmente existe un Departamento de

Documentacion y seguimiento del cumplimiento de las BPM vigentes, se

contara con el apoyo de dicho departamento.

El Departamento de Garantia de la Calidad cuenta con inspectores de

calidad, quienes apoyaran con el monitoreo de los procesos y la calidad del

producto. ElI Departamento de Operaciones, realizara los procesos como parte

de sus labores diarias.

Tabla IV. Presupuesto
CONCEPTO VALOR
Papeleria y material de oficina Q 1 500,00
Capacitaciones sobre SGC Q 3 000,00
Asesoria de Tesis Q 2 500,00
Reunidén en informe final Q 1 000,00
Gastos varios Q 500,00
10 % sobre imprevistos Q 800,00
TOTAL Q 9 300,00

Fuente: elaboracién propia.
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Recursos financieros provistos por el investigador. Para el acceso a la
informacion y documentacién se cuenta con el apoyo y autorizacion de la

empresa en estudio. Por lo que la investigacion es factible.
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14. ANEXOS

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS
CUESTIONARIO

Finalidad: académica

Objetivo: realizar un diagnostico sobre los conocimientos del personal de la
empresa Laboratorio Farmacéutico, acerca de los conceptos relacionados con
un sistema de calidad, mejora continua y calidad de los productos. La
resolucion de este cuestionario le tomara como maximo un tiempo de 15

minutos, las respuestas seran confidenciales.

Nombre:

Departamento:

Cargo:

Lea detenidamente cada una de las siguientes preguntas y marque con una (x)

la respuesta que considere correcta.

1. ¢Qué esunano conformidad?
() Eselincumplimiento de un requisito
( ) Eselrechazo de un producto
() Eslaaccion tomada para eliminar la causa de un problema

() Ninguna de las anteriores

2. ¢Qué es calidad?
( ) Economia de los procesos y rentabilidad de las operaciones

( ) Programar previamente las actividades a realizar
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( ) Es la adecuacion para el uso, satisfaciendo las necesidades el
cliente.

( ) Hacerlas cosas bien

Indique cudl de las siguientes herramientas estadisticas de calidad ha
utilizado anteriormente. Si cree dominar 2 puede marcar.

( ) Causay efecto

( ) Diagrama de Pareto

() Graficas de control

() Lluvia de ideas

( ) Los cinco por qué.

. ¢, Qué es una accion preventiva?

( ) Eslaaccion tomada para mejorar un proceso
() Accion tomada para prevenir una no conformidad
() Esunrequisito aplicable al producto

( ) Esuna accion de calidad

. ¢ Sabe usted si la empresa cuenta con una politica de calidad?
() Si

() No

Si su respuesta es Sl, ¢la conoce?

() s

() No

Puede describirla:

. ¢ Qué es la mejora continua?
( ) Es el proceso de un producto

() Esun proceso documentado
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() Es una filosofia que intenta optimizar y aumentar la calidad de un

bien o servicio.
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