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CAPITULO I - INTRODUCCION
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1.1 Introduccion

La industria farmacéutica tiene importancia clave en la salud publica al desarrollar
productos que ayudan tanto a prevenir como tratar enfermedades, contribuyendo asi a
mejorar la calidad de vida de las personas. Este sector abarca empresas dedicadas a las
distintas etapas, desde la investigacion y el desarrollo hasta la fabricacion y distribucion de
productos farmacéuticos'. Por ello, dichas organizaciones se rigen por diversas normativas
que garantizan la calidad, seguridad y eficacia de sus productos. Un ejemplo de estas son las
establecidas por el Ministerio de Salud o la Administracion de Alimentos y Medicamentos de

los Estados Unidos (FDA).

En este contexto, ZepolLab es una empresa dedicada a la fabricacion y
comercializacion de productos farmacéuticos y de cuidado personal. Entre sus productos se
destacan Zepol Resfrios Ungliento, Zepol Infantil Ungiiento, Zepol Muscular, Manzatin,
Z-Derm, Zany entre otros, aunque también, el laboratorio cuenta con un departamento de
desarrollo y manufactura por contrato de productos a terceros. Ademas de su reconocida
trayectoria en el mercado costarricense, también cuenta con presencia regional en Estados
Unidos, Cuba, Nicaragua, Panamd, Honduras, El Salvador y Guatemala. Fundada en 1950
por el farmacéutico venezolano, el Dr. Luis Alejandro Lopez, esta es una empresa que ha
logrado contar, a través de sus 75 afios, con diversas certificaciones como Esencial Costa

Rica, INTECO ISO 9001 y 14001 y la aprobacion de la FDAZ

Como parte de su compromiso con la calidad y la conformidad regulatoria, ZepoLab
desarrolla sus operaciones bajo el cumplimiento estricto de las Buenas Practicas de
Manufactura (BPM). Estas constituyen un conjunto de normas y procedimientos destinados a
garantizar la produccion uniforme de lotes de productos especificos que satisfagan los
estandares de calidad e inocuidad®. De este modo, las agencias regulatorias establecen su
obligatoriedad y supervisan su cumplimiento. En el caso de la empresa farmacéutica donde se
realiza este trabajo de investigacion, se aplican el Reglamento Técnico Centroamericano
(RTCA) y el Codigo Federal de Regulaciones (CFR) 21. Ademas, la empresa incorpora las
directrices del Consejo Internacional de Armonizacion (ICH), que promueve la
estandarizacion internacional de criterios para asegurar que los medicamentos cumplan con

estandares globales®.

Para garantizar el cumplimiento de estas normativas, las empresas farmacéuticas
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implementan sistemas de gestion de calidad robustos, los cuales permiten integrar los
requisitos regulatorios en todas las etapas del proceso productivo. El sistema de calidad se
define como un conjunto organizativo, las responsabilidades, los procesos, los
procedimientos y los recursos para implementar la gestion de calidad®. Este se estructura en
dos areas, control y aseguramiento de la calidad. De este modo, se describe al area de
aseguramiento de calidad como el proceso que garantiza un sistema de calidad eficaz,
eficiente y que asesora a las unidades operativas®, segun lo estipulado en las normativas

regulatorias y las necesidades de la empresa.

Dentro de este sistema, los Procedimientos Estandar Operacionales (SOP) son
documentos que describen de manera detallada las actividades necesarias para llevar a cabo
procesos especificos dentro de una organizacion’. En la industria farmacéutica, estos
garantizan la trazabilidad, uniformidad y cumplimiento de los requisitos establecidos por las
distintas agencias regulatorias®. De este modo, el sistema de aseguramiento de calidad vela
porque los procesos se cumplan y se mantengan vigentes conforme a las normativas
nacionales e internacionales, asegurando que los productos elaborados conserven su

seguridad, eficacia y calidad.

Por lo tanto, teniendo en cuenta que el area de aseguramiento de la calidad garantiza
un producto seguro, eficiente y de calidad, se debe contar con un sistema robusto y alineado
que cumpla con las normativas nacionales e internacionales. Considerando que las
regulaciones se actualizan constantemente, se plantea la necesidad de revisar los
Procedimientos que conforman el sistema de calidad de la empresa correspondientes al
periodo comprendido entre 2022 y 2025, con el fin de reconocer las mejoras aplicables y
asegurar su alineaciéon con los requisitos regulatorios vigentes. Esta revision permitira
fortalecer la gestion de calidad de la organizacion y mantener su compromiso con la

excelencia operativa y el cumplimiento normativo.

1.2 Justificacion

En concordancia con lo anterior, el proyecto denominado “Evaluacion del Nivel de
Alineacion y Actualizacion de los Procedimientos Estandar Operacionales del Sistema de
Calidad de ZepoLab contra las Normativas Vigentes del Ministerio de Salud — CR, 21 CFR e
ICH entre Julio 2022 y Junio 2025: Identificacion de Brechas por Criticidad” se plantea como
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una iniciativa de mejora del sistema de calidad con un enfoque tanto regulatorio como
organizacional. El estudio contempla una revision representativa de los Procedimientos
Estandar Operacionales que conforman el sistema de calidad, abarcando diferentes procesos
vinculados con el aseguramiento, control y documentacion de la calidad. Con ello, se busca

evaluar su grado de alineacion con las normativas nacionales e internacionales.

La actualizacion de estos procedimientos resulta esencial para mantener la alineacion
con los criterios de calidad, seguridad y eficacia. De este modo, mantener estos
procedimientos al dia no solo permite que la empresa opere de manera coherente con los
cambios y mejoras introducidos periddicamente en las normativas, sino que también refuerza
el compromiso sanitario con la poblacion y la responsabilidad de la compafiia como

fabricante de productos farmacéuticos y de cuidado personal.

En el caso de ZepoLab, el sistema de gestion de calidad abarca procesos como
auditorias, manejo de desviaciones, gestion de acciones correctivas y preventivas, control de
documentos, manejo de quejas y reclamos, muestreo e inspeccion, entre otros. Cada uno de
estos procesos es esencial para garantizar que el producto final cumpla con los estandares
exigidos por las autoridades regulatorias nacionales e internacionales. Sin embargo, su

eficacia depende de que se revisen y actualicen de manera constante.

Por ello, resulta necesario llevar a cabo una revision de los procedimientos con el fin
de identificar posibles desvios, incoherencias o faltantes en relaciéon con las normativas
vigentes y lineamientos internacionales y de este modo, clasificar su criticidad. Considerando
que varios procesos de la empresa no han sido modificados en aproximadamente tres afios, y
tras analizar las disposiciones de las agencias reguladoras, se evidencia la importancia de

actualizar los SOPs del sistema de calidad para alinearlos con los requisitos actuales.

Asimismo, mantener los SOPs actualizados no solo optimiza el funcionamiento
interno de la empresa y garantiza el cumplimiento regulatorio, sino que también genera
beneficios tangibles para diversos grupos. En primer lugar, a los pacientes, quienes reciben
productos farmacéuticos seguros, eficaces y de calidad comprobada; en segundo lugar, a la
empresa, que fortalece su sistema de gestion, mejora la eficiencia operativa y consolida su
competitividad en el mercado; en tercer lugar, al sistema de salud nacional, que se beneficia
de medicamentos confiables que reducen riesgos sanitarios y costos asociados a eventos

adversos; y finalmente, a las autoridades regulatorias, que pueden verificar con mayor
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facilidad la conformidad de los procesos y garantizar el cumplimiento de las normativas

aplicables.

De manera complementaria, esta practica tiene un efecto positivo sobre la industria y
la sociedad. Al reducir incidentes de calidad y facilitar la transparencia, los SOPs
actualizados fortalecen la confianza entre fabricantes, reguladores y usuarios. En suma,
promueven una cultura de mejora continua que beneficia tanto al sector farmacéutico como a

la poblacion en general.

1.3 Objetivos
1.3.1 Objetivo general

Evaluar el grado de alineacion y actualizacion de los Procedimientos Estandar
Operacionales (SOP) de ZepoLab contra las versiones vigentes de las normativas aplicables
del Ministerio de Salud — CR, 21 CFR e ICH publicadas entre julio de 2022 y junio 2025,

identificando las brechas existentes por nivel de criticidad para proponer acciones de mejora.
1.3.2 Objetivos especificos

1.3.2.1 Identificar los SOPs vigentes de ZepoLab en relacion con las normativas

aplicables del Ministerio de Salud — CR, 21 CFR e ICH publicadas en el periodo 2022-2025.
1.3.2.2 Clasificar las brechas de cumplimiento detectadas por nivel de criticidad.

1.3.2.3 Realizar la actualizacion de los procedimientos de manera que se cierren las

brechas identificadas segin su impacto en la conformidad normativa.

1.3.2.4 Determinar el porcentaje de alineacion y actualizacion de los SOPs respecto a

las versiones vigentes de dichas normativas.
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2. Marco referencial

En esta seccidon se recopilan los principales fundamentos teoricos que respaldan el
desarrollo del proyecto, a partir del analisis de informacién de diversas bases de datos
digitales. El objetivo es exponer los conceptos mas relevantes de la investigacion, facilitando

la comprension de los logros obtenidos.
2.1 Sistema de Gestion de Calidad

Conjunto de practicas, procesos y herramientas que se utilizan disefiados para
asegurar que los productos o servicios cumplan con los estandares de calidad establecidos®.
Este enfoque no se limita solo a revisar los resultados finales, sino que también procura
anticiparse a los problemas y mantener la uniformidad y confianza en cada parte del proceso.
De este modo, la gestion de la calidad se convierte en un elemento estratégico para evitar

errores, optimizar recursos y fortalecer la confianza en los resultados obtenidos.
2.2 Buenas Practicas de Manufactura (BPM)

Constituye un marco normativo en donde se establece un conjunto de lineamientos
que aseguran un disefio, control y supervision adecuados en los procesos e instalaciones de
fabricacion farmacéutica’. Su objetivo es garantizar que los medicamentos se produzcan de
manera uniforme y en condiciones controladas. Es la base para que los productos cumplan

con los estandares de calidad y seguridad establecidos por las autoridades regulatorias.
2.3 Procedimiento Estandar de Operacion (SOP)

Los SOP se definen como documentos aprobados que describen paso a paso como
debe ejecutarse una tarea o proceso dentro de una empresa. Este es importante para la
industria farmacéutica ya que asegura procesos de uniformidad, trazabilidad y el

cumplimiento regulatorio®.

En este contexto, los SOPs que se evaluaran para la realizacion del TFG en la empresa
farmacéutica ZepoLab abarcan distintos enfoques del sistema de calidad. Por ello, a
continuacion, se presentan las definiciones de algunos términos relevantes asociados a cada

procedimiento interno objeto de evaluacion:
2.3.1 Auditorias

Se define como una revision sistematica de una actividad, proceso o situacion, con el
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fin de evaluar el grado de cumplimiento respecto a los criterios, normas o estandares
previamente establecidos’. Este tipo de evaluacion es una herramienta esencial para
identificar brechas, fortalecer la mejora continua y garantizar que las operaciones se
mantengan alineadas con los lineamientos regulatorios. En el caso de la empresa en la cual se
desarrolla el TFG, se llevan a cabo auditorias internas, externas y a proveedores. Las
auditorias internas son ejecutadas por personal capacitado de la propia organizacion, mientras
que las auditorias externas son realizadas por profesionales independientes, lo que permite
asegurar imparcialidad y objetividad en la evaluacion, asimismo, las auditorias a proveedores

se refieren a aquellas utilizadas para las cadenas de suministros.
2.3.2 Control de Documentos

El control de documentos es el conjunto de practicas que permiten gestionar de
manera ordenada toda la documentacion del sistema de calidad'’. Esto incluye asegurarse de
que los documentos sean creados, revisados y aprobados correctamente, que las firmas
autorizadas estén registradas, y que los datos se documenten de forma clara y precisa.
También abarca la correccion de errores, el llenado adecuado de formularios, la retencion y el
uso correcto de los documentos, asi como la eliminacién o destruccion segura de los que ya
no son validos. De esta manera, se protege la integridad de la informacion y se garantiza que

todos los procesos de la empresa cumplan con los estandares de calidad y regulacion.
2.3.3 Acciones Correctivas y Preventivas (CAPA)

Las Acciones Correctivas y Preventivas (CAPA) son aquellas que logran mantener la
calidad, la seguridad y el cumplimiento normativo de los productos tomando asi gran
relevancia para el area de la gestion de la calidad''. Este concepto se basa en la investigacion,
analisis de causa raiz y correccidn y/o anticipacion de las no conformidades, con el proposito
de evitar su recurrencia. De este modo, las acciones correctivas buscan eliminar la causa de
una desviacion ya ocurrida, mientras que las acciones preventivas se enfocan en identificar y

mitigar riesgos potenciales'?.
2.3.4 Quejas y Reclamos
2.3.4.1 Queja

Se refiere a la expresion de insatisfaccion de un cliente o usuario respecto a un

producto o servicio que se comunica para que se realicen mejoras o corregir problemas'. En
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el contexto farmacéutico, estas pueden relacionarse con defectos en el empaque, dificultad
para abrir el envase, o incluso, la insatisfaccion con el trato recibido por parte de un
representante de la compafiia. Este tipo de retroalimentacion es de gran importancia para

identificar areas de mejora y fortalecer la calidad del producto y del servicio al cliente.
2.3.4.2 Reclamo

A diferencia de las quejas, el reclamo es una declaracion de mayor seriedad que
demanda una investigacion y, a menudo, una accién correctiva por parte de la empresa'.
Ejemplo de lo anterior son reclamos por defectos de fabricacion, efectos adversos o
reacciones inesperadas, falta del efecto terapéutico esperado, entre otros. Su manejo adecuado
es relevante, ya que no solo protege al paciente, sino que también permite identificar fallas en
los procesos de produccion o control de calidad, contribuyendo a la mejora continua del

sistema y al cumplimiento regulatorio.
2.3.5 Retiro de Producto y Falsificaciones
2.3.5.1 Retiro de producto

Es una medida que se aplica cuando se busca proteger al consumidor al existir la
sospecha o la confirmacion de que un producto no es seguro o no cumple con los parametros
de calidad establecidos'’. Esta accion puede ser llevada a cabo tanto por autoridades
regulatorias, pero también, por la propia compafia que fabrica o distribuye el producto, como
parte de su responsabilidad frente al sistema de calidad. Su objetivo principal es impedir que
el producto defectuoso siga circulando, priorizando la seguridad del usuario y la credibilidad
de la organizacion. Ejemplo de retiros de producto en el mercado se consideran defectos en
su fabricacion, problemas de etiquetado, contaminacidn, incumplimiento normativo o la

posibilidad de causar un dafio potencial al consumidor.
2.3.5.2 Falsificaciones

Un producto falsificado es aquel que altera o imita de manera intencional su
identidad, composicidn, origen o caracteristicas esenciales, con el propdsito de presentarse
como un producto legitimo'®. Generalmente, estos productos son elaborados y distribuidos
con la intencion de engafiar a los consumidores poniendo en riesgo su salud y su seguridad,
asi como también pone en riesgo la confianza del publico hacia la empresa, generando un

impacto negativo en el mercado y en la credibilidad de la marca.
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2.3.6 Revision Anual de Producto

Evaluacion que se realiza para verificar la confiabilidad y estabilidad de los procesos
de produccion, asegurando que las especificaciones aplicadas continuan siendo adecuadas.
Asimismo, busca identificar posibles tendencias o desviaciones que puedan requerir ajustes,
ya sea en los pardmetros de fabricacion, en las especificaciones técnicas o en los
procedimientos de control, cumpliendo de este modo, con los lineamientos regulatorios de las

BPM vy siendo una herramienta clave para el sistema de gestion de la calidad'’.
2.3.7 Muestreo, Inspeccion y Asignacion de Estatus de Producto Terminado
2.3.7.1 Muestreo

El muestreo se basa en el proceso de seleccionar un subconjunto de unidades
provenientes de un lote o poblacién con el proposito de analizarlas y obtener informacion
representativa que permita evaluar la calidad, seguridad y eficacia del conjunto completo,

. . s
asegurando que cumpla con las normas y especificaciones establecidas'®. Este proceso puede
aplicarse en distintas etapas, como la revision de materias primas, principios activos,
materiales de empaque o productos terminados. El muestreo de productos es una herramienta

esencial, ya que constituye el primer paso para garantizar la confiabilidad del producto final.
2.3.7.2 Inspeccion

Una vez realizado el muestreo, los resultados obtenidos sirven como base para la
inspeccion, la cual es un proceso de control y verificacion destinado a asegurar que los
productos farmacéuticos y sus procesos de fabricacion cumplan con lo establecido en las
BPM". Este tipo de evaluacion también actiia como una herramienta preventiva que busca
identificar riesgos, corregir deficiencias y fortalecer la confiabilidad de los sistemas de
produccion, contribuyendo a garantizar la calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos

y, con ello, la proteccion de la salud publica.
2.3.7.3 Asignacion de Estatus de Producto Terminado

Finalmente, tras completar las etapas de muestreo e inspeccion, se procede con la
asignacion de estatus del producto terminado, etapa del sistema de calidad en la que se decide
formalmente si un lote puede ser liberado®. En este proceso, el producto se clasifica como
aprobado, rechazado, en cuarentena o con necesidad de reproceso, segun los criterios de

calidad y los requisitos regulatorios vigentes. Su propdsito es asegurar que los lotes cumplan
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con las especificaciones establecidas para su liberacion al mercado, garantizando la

proteccion del paciente.
2.3.8 Diagramas de Procesos

Se definen como una representacion grafica y secuencial de un proceso, en la que se
ilustran de manera ordenada las actividades, decisiones y posibles caminos que conducen
hacia un resultado especifico?’. Su proposito es facilitar el analisis, la comprension y la
comunicacion de un proceso. En el contexto de los SOPs, los diagramas de procesos
adquieren especial relevancia, ya que permiten visualizar la relaciéon entre actividades,
responsables y puntos criticos de control. Ademas, contribuyen a la estandarizacion de
procedimientos, reducen ambigiiedades y sirven como herramienta de apoyo durante

auditorias, capacitaciones o revisiones de cumplimiento normativo.
2.4 Desviacion

Se presenta cuando un proceso o resultado esta fuera del rango esperado, siendo este
considerado como un requisito no cumplido conforme a lo establecido®. Este debe ser un
proceso que requiere ser documentado y analizado para comprender sus causas y posibles
consecuencias. El manejo adecuado de las desviaciones resulta fundamental, porque facilita
el seguimiento de lo ocurrido, aplicar acciones correctivas y fortalecer los mecanismos de

prevencion dentro del sistema de calidad.
2.5 Brecha de cumplimiento

Una brecha de cumplimiento se entiende como la diferencia detectada entre lo que
establece la normativa vigente y lo que esta descrito o aplicado en un SOP o proceso interno
de la organizacion®. Detectar este tipo de brechas es requisito para identificar areas que estén
fuera de especificacion y ademads priorizar las acciones de mejora, contribuyendo tanto al
fortalecimiento del sistema de calidad como a la preparacion de la empresa frente a auditorias

o0 inspecciones regulatorias.
2.6 Alineacion normativa

Este término hace referencia al grado en el que los procedimientos internos de la
empresa cumplen con los requisitos establecidos en regulaciones nacionales e internacionales
vigentes*!. Una alineacion adecuada refleja que los procesos internos no solo cumplen con lo

establecido, sino que también estan actualizados frente a cambios normativos, asegurando la
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sostenibilidad del sistema de calidad a largo plazo.
2.7 Criticidad

Es la clasificacion del nivel de impacto de una brecha en términos de cumplimiento
normativo, seguridad del paciente y calidad del producto segun las normativas regulatorias®.
Esta es una herramienta clave en la gestion de riesgos, ya que permite diferenciar situaciones

que requieren atencion inmediata de aquellas que pueden ser tratadas en un plazo mayor.
2.7.1 Critico

Representa todo hallazgo que genere un riesgo directo e inmediato para la salud del
paciente, la calidad del producto o que evidencie un incumplimiento grave de los requisitos

regulatorios®. Estas brechas requieren atencion inmediata.
2.7.2 Mayor

Es aquel que presenta deficiencias que, aunque no comprometen de manera inmediata
la seguridad del paciente, si no se corrigen, podrian derivar en un riesgo serio o
incumplimiento regulatorio importante’. No son un riesgo inmediato, pero si reflejan

debilidades sistémicas.
2.7.3 Menor

Son consideradas desviaciones de bajo impacto, usualmente de tipo documental o

administrativo, que no afectan de manera directa la seguridad del paciente ni la calidad del
26 . . . .

producto”®. Aunque no representa un riesgo grave, su recurrencia puede evidenciar fallas en

el sistema de calidad.
2.8 Ministerio de Salud — Costa Rica

Organismo gubernamental nacional encargado de formular politicas, regular y
supervisar todo lo relacionado con la salud publica?’. Su funcidn abarca la proteccion de la
poblacién ante posibles riesgos para la salud y la supervision del cumplimiento de las
regulaciones aplicables a medicamentos, dispositivos médicos y servicios sanitarios. Ademas,
impulsa acciones de prevencion y promocion de la salud, lo que lo convierte en un pilar

fundamental dentro de la politica sanitaria nacional.
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2.9 21 CFR (Code of Federal Regulations, Title 21)

El titulo 21 del Coédigo de Regulaciones Federales es una recopilacion de las
normativas emitidas por la FDA, aplicables a alimentos, medicamentos y dispositivos
médicos®®. Este marco regulatorio es utilizado internacionalmente como referencia para
fortalecer los sistemas de calidad de diversas industrias, garantizando la seguridad y eficacia

de los productos destinados al consumo humano.

2.10 ICH (International Council for Harmonisation of Technical Requirements for

Pharmaceuticals for Human Use)

Organizacion internacional que trabaja con las autoridades regulatorias y la industria
farmacéutica en busca de armonizar los requisitos técnicos y regulatorios para el registro de
medicamentos a nivel mundial’. En base a ellas, se han establecido guias comunes que
reducen las diferencias entre paises, lo que agiliza la aprobacion de productos. De esta forma,
el ICH contribuye a que los pacientes alrededor del mundo tengan acceso mas rapido a

medicamentos seguros, eficaces y de calidad comprobada.
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CAPITULO III - MARCO METODOLOGICO
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3. Metodologia

En el siguiente capitulo, correspondiente al marco metodologico, se detallaran las
estrategias a implementar durante el desarrollo del proyecto de investigacion durante el
proceso de la préctica profesional en la empresa farmacéutica ZepoLab. Se propone un
enfoque integral que contemple dimensiones regulatorias, técnicas y practicas, con el fin de

abordar de manera completa las necesidades del estudio.

Asimismo, se describe el tipo de investigacion, justificando su eleccidon con base en
los objetivos planteados, asi como los procedimientos seguidos para la recoleccion y analisis

de informacidn, con el proposito de alcanzar los resultados esperados del estudio.
3.1 Especificacion operacional de las actividades y tareas a realizar

El presente proyecto se centrd en la evaluacion del nivel de alineacion y actualizacion
de los Procedimientos Estandar de Operacion del Sistema de Calidad de ZepoLab con
respecto a la normativa vigente. Para ello, se siguid un proceso planificado que permitid

abarcar desde la identificacion de los documentos hasta la propuesta de mejoras aplicables.

Inicialmente, se tuvo que identificar los SOPs activos de la organizacion relacionados
directamente al sistema de calidad y que tienen un impacto regulatorio, asi como también los
solicitados por la empresa ZepoLab. Seguidamente, estos documentos fueron comparados
con los lineamientos emitidos en las normativas nacionales e internacionales aplicables como
los del Ministerio de salud, el CFR e ICH. A partir de este contraste, se determind el grado de
concordancia y actualizacion de cada procedimiento, cuantificando de este modo, el nivel de

alineacion de la documentacion.

Seguidamente, se logra realizar la clasificacion de las brechas de cumplimiento
detectadas a partir del punto anterior. Estas son categorizadas segun el nivel de criticidad con
el fin de priorizar aquellas que representaban un mayor impacto para la conformidad

normativa y la calidad de los procesos internos..

Finalmente, con base en el andlisis realizado, se formularan propuestas de
actualizacion y mejora destinadas a cerrar los vacios identificados y fortalecer el sistema de

calidad de la empresa.

Durante el mismo periodo, la participacion de tareas diarias en el internado (Anexo 1)

se convirtid en un aspecto fundamental, ya que ayuda a fusionar aspectos teoricos adquiridos
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durante la formacion académica con la practica profesional en un entorno real de la industria

farmacéutica.
3.2 Métodos y técnicas
3.2.1 Tipo de estudio y alcance

El tipo de estudio se enmarca en la categoria de investigacion aplicada® dado que
busca generar informacion util para facilitar la toma de decisiones y la mejora de los SOPs en
ZepoLab, mas alla del conocimiento tedrico. Su alcance es tipo descriptivo®, pues pretende
caracterizar el estado actual de alineacion y actualizacién de los SOP frente a las normativas

vigentes.

3.2.1.1 Segun el propdsito

1°, en base a la necesidad

El proposito se bas6 en una investigacion instituciona
empresarial de ZepoLab. En la organizacion, los SOPs tienen una vigencia limitada
(generalmente tres afios) y, adicionalmente, pueden requerir modificaciones a raiz de
hallazgos en auditorias internas o externas. La investigacion, por lo tanto, busca aportar

mejoras que permitan mantener la conformidad regulatoria y la calidad de los procesos.
3.2.1.2 Segun el método de investigacion

Se emplea el método mixto®, integrando técnicas cuantitativas para determinar el
porcentaje de SOPs alineados, asi como andlisis cualitativo para la clasificacion de brechas,

la interpretacion de su criticidad y la propuesta de mejoras.

3.2.1.3 Segun la técnica de investigacion

Se utiliz6 la técnica de analisis documental®

, ya que la investigacion se fundamento
en la revision sistematica de los SOPs vigentes dentro de la organizacion y su comparacion
con las normativas del Ministerio de Salud y marcos internacionales como ICH y el CFR.
Esta técnica permitidé identificar brechas de cumplimiento, valorar la vigencia de los
documentos y establecer la necesidad de actualizaciones para fortalecer el sistema de calidad

de ZepoLab.
3.2.1.4 Segun el lugar de la investigacion

El desarrollo del estudio se llevo a cabo en la empresa ZepoLab, dentro del area de
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Aseguramiento de Calidad. Para ello, se trabajé con documentos internos y normativas
oficiales, utilizando medios digitales para su comparacion. Se empled también el software

Se-Suite que facilito la gestion de procesos internos.
3.2.1.5 Segun la relacion del tiempo

Se desarrolla una investigacion tipo prospectivo sincronico®, ya que se analiza la
situacion actual y en un corto periodo de tiempo de los procedimientos internos con el

objetivo de implementar mejoras aplicables en el futuro.

3.2.1.6 Segun la secuencia del estudio

Se dispone de un estudio tipo transversal®

, ya que se evaluo6 el estado actual de los
SOP para identificar los que estaban vigentes y los que requerian actualizacion, con el fin de

proponer mejoras.
3.2.1.7 Segun la relacion con el problema

La investigacion se considera diagndstica y de mejora®, porque identifica el estado
actual de los SOPs frente a las normativas y a partir de ello plantear soluciones, fortaleciendo

el sistema de calidad.
3.2.2 Criterios para la seleccion del tipo de estudio

El enfoque elegido responde a la necesidad de la empresa de contar con informacion
confiable y actualizada sobre la situacion de sus Procedimientos Estdndar Operacionales. Por
ello, se optdé por una metodologia orientada a obtener resultados ftiles, aplicables en la

practica y que contribuyan al fortalecimiento del area de Aseguramiento de Calidad.
3.2.3 Universo

El universo de estudio estd conformado por la totalidad de los Procedimientos
Estandar Operacionales del Sistema de calidad de ZepoLab vigentes entre julio 2022 y junio

2025, relacionados con procesos que tienen implicaciones regulatorias y de Aseguramiento

de Calidad.

3.2.4 Tipo de muestra

129

Se categoriza como muestreo no probabilistico e intencional™, al seleccionar aquellos

SOPs de calidad que requerian actualizacion o revision debido a su vigencia limitada. Esto
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fue en base a la necesidad de la compaiiia en optimizar estos procesos. El estudio se centrd en
un conjunto especifico de documentos relevantes para las necesidades de actualizacion de

ZepoLab.
3.3. Determinacion de los plazos o calendario de actividades

Para garantizar el cumplimiento eficiente y ordenado del proyecto en ZepoLab, se
llevo a cabo un cronograma de actividades (Anexo 2) con el objetivo de organizar las tareas y
respectivas entregas. Este cronograma establece la progresion constante y la finalizacion

exitosa del trabajo.
3.4 Determinacion de los recursos necesarios

El proyecto requiri6 recursos humanos, documentales y tecnologicos. Se contd con la
supervision de la jefatura del area de Aseguramiento de Calidad, el acceso a los SOPs y
normativas aplicables, asi como con herramientas digitales como Se-Suite para la gestion

documental.
3.5 Estructura organizativa y de gestion del proyecto

A continuacioén, se presenta la estructura organizativa y de gestion del proyecto
(Figura 1) realizado en la compaiia farmacéutica ZepoLab y el papel de liderazgo y la toma

de decisiones relacionadas al proyecto.

Figura 1. Organigrama de la estructura organizativa de las partes involucradas en el

Trabajo Final de Graduacion en ZepoLab

Direccion General
MBA. Maria Alejandra Lopez

Direccion Técnica
Dr. Heyner Rodriguez

Servicios Técnicos Aseguramiento de Calidad
Dr. Ronald Martinez Dra. Alejandra Morales

L Estudiante

Monserrath Rojas

Fuente: elaboracion propia

29



La Figura 1 presenta el organigrama de gestion del proyecto en la empresa, en el cual
se resalta la coordinacion entre departamentos y la importancia de una comunicacion efectiva
para aprobar la actualizacion de los Procedimientos Estdndar de Operacion y garantizar su
vigencia. Ademads, se establecid coordinacién con otras areas, como Operaciones, en los

casos en que se requiriera capacitacion sobre los SOPs relacionados.
3.6 Factores externos condicionantes para el logro de los efectos e impacto del proyecto

El desarrollo del proyecto estuvo condicionado por diversos factores externos que
contribuyeron tanto en su ejecucion como el alcance de los resultados obtenidos. Entre los
principales se presenta la disponibilidad de normativas actualizadas emitidas por el
Ministerio de Salud y organismos internacionales, ya que estas constituian la base de
referencia para evaluar el grado de alineacion de los SOPs. Asimismo, fue relevante el acceso
a los documentos internos de la empresa, pues de ello dependia realizar la comparacion con

los requerimientos regulatorios vigentes.

Otro factor que influyd en el proyecto fue la busqueda de informacion en fuentes
digitales y normativas disponibles en linea, lo cual ayudé a complementar el anélisis y a
cubrir la falta de datos en algunos documentos internos. La confiabilidad y actualizacion de
estas fuentes externas incidieron directamente en la calidad del diagndstico y en la propuesta
de mejoras. En general, estos factores influyeron en la capacidad de implementar los ajustes

necesarios para garantizar la vigencia y la efectividad de los SOPs en ZepoLab.
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CAPITULO IV - LOGROS Y RECOMENDACIONES
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4.1 Logros del proceso

El capitulo que se presenta a continuacion tiene como finalidad exponer de forma
detallada los principales logros alcanzados, asi como las recomendaciones derivadas de la
elaboracion de este trabajo de graduacion realizado durante el internado en la empresa
farmacéutica ZepoLab. Su contenido se fundamenta en los objetivos planteados al inicio del

estudio, dando cierre asi a la investigacion desarrollada.

4.1.1 Identificar los SOPs vigentes de ZepoLab en relacion con las normativas
aplicables del Ministerio de Salud — CR, 21 CFR e ICH publicadas en el periodo
2022-2025.

Se obtuvo un listado consolidado de los SOPs vigentes en ZepoLab (Tabla 1), el cual
fue contrastado con las normativas nacionales e internacionales aplicables, incluyendo los
lineamientos del Ministerio de Salud de Costa Rica, el 21 CFR y las guias ICH emitidas en el
periodo 2022-2025. Este analisis permitio obtener un panorama claro del estado actual de los

SOPs en relacion con las normativas vigentes.

Tabla 1. Listado de SOPs vigentes en ZepoLab a actualizar, con sus respectivos codigos,

nombres y versiones

Codigo Nombre del documento Version
SOP-MAT.04 Manejo e Investigacion de Retiro de Producto y 04
Falsificaciones
SOP-CAL-02 Auditoria Interna 08
SOP-CAL-03 Auditorias Regulatorias 05
SOP-CAL-04 Auditoria a Proveedores 05
SOP-CAL-05 Manejo de Desviaciones 03
SOP-CAL-06 Manejo de Investigacion de Quejas 05
SOP-CAL-08 Manejo de Acciones Correctivas y Preventivas 07
SOP-CAL-12 | Muestreo e Inspeccion y Asignacion de estatus de calidad de 02
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Producto Terminado

SOP-CAL-13 Control de Documentos 04
SOP-CAL-15 Diagrama de Procesos 02
SOP-CAL-18 Revision Anual de Producto 04

4.1.2 Clasificar las brechas de cumplimiento detectadas por nivel de criticidad

Fuente: elaboracion propia

Para determinar el grado de criticidad de cada brecha, se considera el impacto que

esta puede tener en el cumplimiento normativo y en la calidad del producto, asi como las

posibles consecuencias para el paciente en caso de no implementar las medidas correctivas

adecuadas. En la Tabla 2 se presentan las brechas detectadas en cada SOP, junto con su

respectiva clasificacion.

Tabla 2. Brechas identificadas en los SOPs de ZepoLab y su clasificacion segun nivel de

criticidad

MAT-04

a) Faltan requisitos de como debe ser el comunicado
al consumidor en caso de retiro de producto.

b) Falta el método de como se debe hacer un retiro
voluntario por motivos de que este se encuentra
muy general.

¢) Falta como hacer el proceso de subsanacion de un

producto, en caso de que se requiera.

d) Formato incorrecto.

a) Mayor
b) Mayor
¢) Mayor

d) Menor

CAL-02

a) Falta contemplar la evaluacion de auditorias en

Farmacovigilancia.

a) Mayor

b) Mayor

33



b) Falta revision de cumplimiento de acciones |¢) Menor
CAPA implementadas en las auditorias anteriores.
¢) Formato incorrecto.
a) Falta contemplar auditorias de farmacovigilancia.
. ., . a) Mayor
b) Falta considerar la traduccion al inglés de los ) May
registros. b) Menor
CAL-03
¢) Falta contemplar el manejo de alertas y crisis | ¢) Mayor
detectadas en auditorias.
d) Menor
d) Formato incorrecto.
a) Falta aplicar la evaluacion de realizar auditorias
extraordinarias, por parte de Aseguramiento de
calidad, siempre que haya un cambio significativo |a) Mayor
CAL-04 .,
dentro de la empresa como ubicacion, procesos,
b) Menor
materias primas o personal clave.
b) Formato incorrecto.
a) Falta contemplar la gestion de riesgos. a) Mayor
CAL-05
b) Formato incorrecto. b) Menor
a) Falta describir en el SOP la informaciéon minima
requerida para evaluar la queja o reclamo. a) Mayor
CAL-06 |b) Falta contemplar los casos en donde no se realiza | b) Mayor
una investigacion por una queja o reclamo.
& P v ¢) Menor
¢) Formato incorrecto.
a) Falta proceso para la verificacion de la eficacia | ) Mayor
CAL-08 ‘ . ‘
de las acciones correctivas y/o preventivas. b) Mayor
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b) Falta contemplar la criticidad de una CAPA |c) Menor

segun el andlisis de riesgo.

¢) Formato incorrecto.

CAL-12 |a) Formato incorrecto. a) Menor

a) Falta ampliacion en el principio ALCOA+ con

] a) Mayor
CAL-13 |respecto a correccion de documentos.
. b) Menor
b) Formato incorrecto.
CAL-15 |a) Formato incorrecto a) Menor

a) Falta contemplar la notificacion a las autoridades

sanitarias cuando se identifiquen hallazgos criticos o [a) Mayor

CAL-18 . . : .
cambios que impacten el registro sanitario.

b) Menor

b) Formato incorrecto.

Fuente: elaboracion propia

El analisis de brechas permiti¢ identificar deficiencias de distinta magnitud en los
procedimientos del sistema de calidad, destacando principalmente la falta de alineacion con
requerimientos normativos especificos en materia de gestion de riesgos, farmacovigilancia y
comunicacion ante retiros de producto. Las brechas clasificadas como mayores representan
los principales puntos de atencion, debido a su impacto directo en el cumplimiento
regulatorio y en la calidad del producto final, asi como en la seguridad de la poblacion. Esta
clasificaciéon sirvid6 como base para priorizar las acciones de mejora y definir las

actualizaciones necesarias en cada SOP, que se desarrollan en el siguiente apartado.

4.1.3 Realizar la actualizacion de los procedimientos de manera que se cierren las
brechas identificadas segin su impacto en la conformidad normativa y calidad

operativa

En cumplimiento con el objetivo orientado a realizar la actualizacion de los

procedimientos con el fin de cerrar las brechas de acuerdo con su impacto en la conformidad
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normativa y en la calidad operativa, se efectuaron las correcciones necesarias y se incorporo
la informacién faltante en los SOPs de la empresa. Ejemplo representativo de esto se observa
en la Figura 2, que ilustra la aplicacion de los requisitos de comunicacion hacia el

consumidor en el SOP-MAT-04. Las demas modificaciones se presentan en el Anexo 3.

Figura 2. Implementacion acerca de los requisitos del comunicado hacia el consumidor

en el SOP-MAT-04

9. En caso de que el retiro sea catalogado como clase | o clase Il
se debe comunicar al consumidor sobre el retiro, analice y apruebe toda
la informacién que se dara a los medios. La informacion debe:

a. Ser breve y puntual

b. Utilizar letra Arial con tamafio minimo de 12 pt, interlineado
sencillo y margen justificado.

c. El comunicado debe llevar en negrita y mayuscula el titulo:
RETIRO DE MERCADO.

d. Seguidamente, nombre del producto y su presentacién comercial
(cuando aplique)

e. Numero de registro sanitario (si aplica)

f. Nombre del fabricante y pals de origen

g. Numeros de lote, modelo o serie (segun aplique) sujetos a retiro

h. Fatografia a color del producto o imagen de su empaque,
etiquetade, completo.

i.  Motivo del retiro

J.  Riesgo del consumo o uso del producto

k. Acciones que los consumidores o usuarios deben tomar respecto
al producto.

I. Nombre de la empresa o persona responsable del retire.

m. Medio de contacto para evacuar consultas (teléfono, correo
electrénico u otro).

Recuperado de: ZepoLab

** Nota: las imagenes presentadas son referenciales; los documentos originales se encuentran

disponibles en el sistema documental de la empresa.

Asimismo, como parte de este proceso, se empled una guia de estandarizacion
(Figura 3) que permitié unificar la estructura y formato de los documentos, asegurando la

consistencia en la redaccion y el cumplimiento de los requisitos de calidad.

Figura 3. Guia para implementar el formato correcto en los SOPs a actualizar

Cadigo.
zepolqb PROPUESTA DE PLANTILLA e CAL0 01

Version: 03 Pégina 1de X

I OBJETIVO

Redacci6n del objetivo del procedimiento

Il.  ALCANCE:

Proceso que describe el procedimiento

Ill.  RESPONSABILIDADES:

Enumeracién de las responsabilidades de los puestos relacionados con la implementacién y
ejecucion del procedimiento

Recuperado de: ZepoLab
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** Nota: las imagenes presentadas son referenciales; los documentos originales se encuentran

disponibles en el sistema documental de la empresa.

Por otra parte, como complemento indispensable de este proceso, se desarrollaron
programas de capacitacion dirigidos a las areas involucradas, con el propdsito de garantizar la
comprension, apropiacion y aplicacion uniforme de los procedimientos revisados. La
inclusion de estas capacitaciones no solo asegura la correcta implementacion de los cambios,
sino que también fortalece la cultura de calidad, promueve la mejora continua y contribuye a
la sostenibilidad de los resultados alcanzados en términos de cumplimiento regulatorio y

eficiencia operativa.

A modo de ejemplo, la Figura 4 muestra la capacitacion realizada para el
procedimiento MAT-04; mientras que las demds capacitaciones se encuentran consolidadas

en el Anexo 4.

Figura 4. Capacitacion del personal de ZepoLab en el procedimiento MAT-04

Recuperado de: ZepoLab

4.1.4 Determinar el porcentaje de alineacion y actualizacion de los SOPs respecto

a las versiones vigentes de dichas normativas.

Para evaluar el grado de actualizacion y conformidad de los SOPs de ZepoLab con las
normativas vigentes del Ministerio de Salud, la FDA y las guias ICH, se determino el
porcentaje de alineacion considerando los hallazgos identificados en el analisis de brechas.
Aquellos procedimientos que presentaron brechas clasificadas como criticas o mayores se
consideraron no alineados, mientras que los que unicamente mostraron brechas menores o

ninguna observacion se catalogaron como alineados o parcialmente alineados.
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En el Grafico 1 se muestra el porcentaje de alineacion global de los SOPs evaluados,
considerando el total de documentos analizados y la proporcion correspondiente a aquellos

que presentan algin grado de incumplimiento.

Grafico 1. Porcentaje de alineacion de los SOPs con las normativas vigentes

m No alineados = Alineados

Fuente: elaboracion propia

A partir del grafico anterior, el porcentaje de alineacion se determind considerando la
totalidad de brechas identificadas en los 11 SOPs evaluados, de las cuales 15 corresponden a
desviaciones mayores y 12 a desviaciones menores. Con base en este analisis, el 44 % de los
procedimientos se encuentran alineados con las normativas vigentes, mientras que el 56 %

presenta desviaciones que afectan su conformidad total.

En general, los resultados obtenidos indican que, si bien ZepoLab dispone de
procedimientos documentados y estructurados, aun existen areas que requieren ajustes para
alcanzar una alineacién completa con las exigencias regulatorias. Las brechas identificadas
representan oportunidades para optimizar la coherencia documental y consolidar la mejora
continua del sistema de calidad, reafirmando el compromiso de la organizaciéon con la

excelencia y el cumplimiento normativo.
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4.2 Recomendaciones

e Se recomienda establecer una frecuencia formal de revision de los Procedimientos
Estandar Operacionales cada tres afios, o antes si ocurren modificaciones
significativas en las normativas o procesos internos. Este intervalo asegura que la
documentacién mantenga su vigencia y coherencia con los lineamientos actuales del
Ministerio de Salud de Costa Rica, la FDA (21 CFR) y las guias ICH.

e Se sugiere implementar un sistema estructurado de vigilancia regulatoria, designando
un responsable o comité técnico encargado de monitorear de manera continua las
actualizaciones emitidas por las principales agencias y organismos internacionales
aplicables. De esta forma, ZepoLab podra anticiparse a los cambios regulatorios y
garantizar la conformidad continua de su sistema de calidad.

e Sec recomienda mantener el programa de capacitacion del personal mediante un
enfoque continuo y planificado. Este programa debe contemplar sesiones de
induccién para nuevos colaboradores y capacitaciones periddicas sobre cambios
normativos para reforzar la comprension de los SOPs actualizados. Adicionalmente,
se sugiere seguir con las evaluaciones de competencia técnica, asi como el uso de
plataformas digitales que faciliten el seguimiento del cumplimiento y la trazabilidad
de las capacitaciones.

e Se propone incorporar indicadores de desempefio que permitan evaluar la eficacia real
de los SOPs en la practica. Analizar estos datos de forma periodica facilitara
identificar areas de mejora, ajustar los procedimientos seglin la evidencia obtenida y

fortalecer la gestion basada en resultados.
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6.1 Anexo 1. Bitacora semanal de las actividades realizadas durante el internado en

ZepoLab en el periodo de julio a diciembre 2025

Semana

Descripeion breve de
actividades semanales

Reflexion acerca de las
actividades semanales

Firma del tutor

Capacitacidn de normas y
procedimientos

relacionados a las
actividades  diarias en
ZepoLab.

Fue mi primera experiencia
en contacto con ¢l
laboratorio y resulté ser
muy agradable. Asimismo,
comprender todo el manejo
interno del lugar fue muy
enriquecedor.

it 7

Definici6n de las
actividades a realizar como
pasante.  Revisiébn de
ordenes de inicio y de
cierre. Recoleccion de
muestras para control de
calidad y microbiclogia.
Explicacién del control de
las desviaciones y procesos
CAPA. Inicio de Ia
investigaciébn  para el
trabajo de graduacion.

Iniciar las actividades
como pasante fue
emocionante. Cada dfa

aprendi mds sobre como
ejecutar cada actividad que
se realiza en el drea de
aseguramiento de calidad.

A7}

Archivo de documentacidn.
Recoleccion de muestras de
retencion. Revision  de
ordenes de inicio y de
cierre.  Recoleccion  de
muestras para control de
calidad y microbiologfa.
Toma de temperatura diaria

en retenciones.
Observacién  de una
auditorfa interna  hacia

aseguramiento de calidad.
Continuacién con el trabajo
de graduacion.

La auditoria interna hacia
el drea de aseguramiento de
calidad resulté ser muy
provechosa para el trabajo
de graduacién por motivos
que se comentaron puntos
de megjora en cada
procedimiento  estandar
operacional.

Revision de ordenes de
inicio y de cierre,
Recoleccién de muestras
para control de calidad y
microbiologia. Recorrido
por las dreas de produccién.
Toma de temperatura diaria
en retenciones.

La visita hacia la parte de
produccion del laboratorio
fue muy interesante ya que
pude observar como es el
proceso de manufactura de
un producto interno como
lo es Zepol Resfrios.
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Archivo de documentacién,
Recoleccion de muestras de
retencién. Toma de
temperatura en retenciones,
Recoleccitn de muestras para
control de  calidad y
microbiologia. Continuacién
con el trabajo de graduacién,

Llevado a cabo un mes, las
actividades  diarias  se
comprenden y se ejecutan con
mayor facilidad.

Durante esta semana se
terminé el primer SOP el cual
consiste en el manejo e
investigacién de retiro de
producto y falsificaciones.

El procedimiento de manejo
de retiro de productos y
falsificacicnes es un proceso
importante por el motivo que
es una manera de garantizar la
seguridad e integridad del
usuario.

Se realizd la actualizacién del
SOP acerca auditorias
internas.

Las auditorias internas son
fundamentales para
garantizar la calidad y la
seguridad de los
medicamentos verificando el
cumplimiento de las BPM y
otras normas  vigentes.
Ademds, contribuyen a la

mejora continua de los
procesos internos de la
organizacioén.

Se realiz6 el archivo de la
documentacién de las érdenes
de produccién aprobadas por
la regencia farmacéutica, y se
guardaron con el fin de que
puedan ser consultadas ¥y
verificadas posteriormente, si
es necesario. Finalizacién del
primer avance del TFG.

En esta semana se concluyd el
primer avance del trabajo de
graduacién, Ha side muy
enriquecedor realizar esta
parte inicial ya que en ella se
abarcé conceptos importantes
relacionados a los

procedimientos estandar
operacionales y como
realizarlos segun las

normativas y regulaciones
vigentes.
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Se revisd v octualizd el

procedimiento interno
sobre el mancjo  de
desviociones, asegurando

que su contenido estuviern
alineado con los
requerimientos uctuales, Se
impartid la capacitacion del
procedimiento del manejo e
investigacion de retiro de
producto y falsificaciones,
con el objetivo de que el
personal comprendiera los
cambios  realizados vy
pudiera aplicarlos de forma
adecuada.

Lo nctunlizacion de los
procedimicnios y  In
capucitucion del personal
fortalecicron la alineacién
con la normativa vigente y
aseguraron que los
procesos se ejecuten de
manera correcta y segura,

,/7,% A&

10

Se revisé y actualizd el
procedimiento de control
de documentos, el cual es
indispensable para toda la
empresa,

Tener un buen control de
documentos es relevante
para que no  surjan
falsificacion de resultados,
especialmente en el drea de
operaciones los cuales son
los que manejan
informacién acerca del
proceso de manufactura.

il A

11

Se realizé la capacitacién
del personal sobre el
procedimiento de control
de documentos, con el fin
de asegurar su correcta
aplicacién y comprension
en las actividades diarias.

La aplicacién del SOP de
control de documentos fue
de gran beneficio en
particular cuando el drea de
Aseguramiento de Calidad
es quien se encarga de
aprobar toda
documentacién
relacionada a la empresa.

gﬂh%

12

Se avanzd con el TFG,
desarrollando el marco
metodolégico, aplicando
las correcciones del primer
avance, continuando con el
marco referencial €
iniciando la comparacién
de los SOP de ZepoLab con
las normativas nacionales e
internacionales.

Al realizar el contraste
entre los SOPs internos de
la  empresa y los
lineamientos establecidos

por las normativas
regulatorias, se inicia a
identificar diferencias,

brechas de cumplimiento y

dreas de mejora que
permiten  fortalecer la
alineacion de los
procedimientos con los

requisitos vigentes.
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13

Se realizé la capacitacién
correspondiente al SOP de
Auditor{as Internas, con el
objetivo de reforzar el
conocimiento sobre los
lineamientos establecidos
para la  planificacidn,
ejecucion, documentacion
y seguimiento de las
auditorias internas dentro
de la empresa.

La capacitacién permitié
fortalecer la comprension
sobre la importancia de las
auditorfas como
herramienta de mejora
continua reafirmando el
compromiso  con el
cumplimiento de las
normas de calidad.

LT A

14

Se llevo a cabo la revision
y actualizacion de los SOPs
acerca del Manejo de
Acciones Correctivas y
Preventivas vy sobre
Auditorfas a Proveedores,
asegurando su alineacion
con las normativas vigentes
nacionales e
internacionales, asi como
con las précticas internas
del sistema de gestion de
calidad.

Esta semana permitio
comprender la relevancia
de mantener
procedimientos
actualizados como el de
CAPAs para garantizar la
trazabilidad vy eficacia de
las acciones de mejora.
Asimismo, se reforzé la
importancia de evaluar a
los proveedores como parte
esencial del sistema de
calidad.

15

Se revisaron y actualizaron
los procedimientos de

Diagrama de Procesos,
Revision Anual de
Producto y  Muestreo,

Inspeccion y Asignacion de
Estatus de Calidad de
Producto Terminado, con el

fin de mejorar su
estructura, claridad vy
concordancia con  las

regulaciones aplicables y
los estandares de buenas
practicas.

La actualizacion de estos
procedimientos fie clave
para fortalecer la
documentacidn del sistema
de calidad. A través de esta
tarea, se evidencid la
importancia de la revisién
continua de los procesos
para asegurar su
efectividad y mantener la
conformidad regulatoria.

16

Se realizaron las
correcciones del trabajo de
investigacion, atendiendo
las observaciones recibidas
y ajustando el contenido
para garantizar coherencia,
claridad y cumplimiento de
los objetivos planteados.

Esta etapa fue una buena
oportunidad para analizar
todo el trabajo realizado
durante el proyecto vy
realizar mejoras.

Fuente: Elaboracion propia.
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6.2 Anexo 2. Tabla 3. Cronograma de actividades para el desarrollo del trabajo de

graduacion dirigida en ZepoLab en el periodo de julio a diciembre 2025

Meses del bloque 11

Jul

No | Actividad por realizar
1 Envio de avances
Bitacora de
’ actividades semanal
Delimitacion del
. tema de investigacion
Redaccion de la
4 introduccion
Elaboracion de la
: Justificacion
Desarrollo del marco
6 referencial
Desarrollo del marco
7 metodologico
Evaluacion del
s SOP-MAT-04
Evaluacion del
’ SOP-CAL-02
Evaluacion del
o SOP-CAL-13
Evaluacion del
" SOP-CAL-03
Evaluacion del
12 SOP-CAL-04
Evaluacion del
= SOP-CAL-08
14 Evaluacion del
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SOP-CAL-05

Evaluacion del

15
SOP-CAL-06
Evaluacion del

o SOP-CAL-12
Evaluacion del

v SOP-CAL-15
Evaluacion del

8 SOP-CAL-18

Presentacion del TFG
19 al personal de
ZepoLab
20 Defensa del TFG ante

la Universidad

Fuente: elaboracion propia
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6.3 Anexo 3. Cambios aplicados a los SOPs de ZepoLab conforme a las normativas

regulatorias

Tabla 4. Guia de figuras de los cambios por Procedimiento Estandar Operacional

MAT-04 Fig. 2 - Fig. 5 - Fig. 6 - Fig. 7 - Fig. 8

CAL-02 | Fig. 9 - Fig. 10

CAL-03 | Fig. 9 - Fig. 11 - Fig. 12

CAL-04 | Fig. 13

CAL-05 Fig. 14

CAL-06 | Fig. 15 - Fig. 16

CAL-08 | Fig. 17 - Fig. 18

CAL-13 Fig. 19

CAL-18 Fig. 20

Fuente: elaboracion propia



Figura 5. Implementacion del método a seguir en caso de realizar un retiro voluntario

en el SOP-MAT-04

G. COORDINACION DE RETIRO VOLUNTARIO

32.Cuando a través de una queja, desviacién, estudios de
estabilidad, auditoria o cualquier otro medio oficial del sistema de
gestion se detecte un problema en el producto que se encuentra
Aseguramiento en el mercado, realice un analisis de riesgo e impacto, evalie los
de calidad resultados y registrelo en el F-SOP-MAT-04.03: “Evaluacion y
toma de decisiones para Retiro de Productos”.

33. Informe a la Direccién Técnica para que determine las acciones
arealizar.

34.Comunique a los establecimientos que participan en la
cadena de comercializacién, en un plazo maximo de 5 dias
habiles, sobre el retiro.

35. Establezca el tiempo requerido para la ejecucion del retiro:
si se trata de efectos adversos graves (Impacto grave a la salud)
el retiro se debe ejecutar en 24 a 72 horas, si el efecto adverso
es grave (Impacto moderado a la salud) se procede con 10 dias
habiles y si el efecto es de un riesgo menor (Impacto leve a la
salud) se debe ejecutar de manera pronta en los proximos 30 dias
habiles.

36. Comunique a Aseguramiento de Calidad el tipo de retiro
que se ejecutara y coordine el inicio de la ejecucion del retiro.

37. Analice si el problema observado en el producto puede haber
afectado otros lotes, de ser asi, extienda el alcance del retiro para

S incluirlos.

Direccion

Tecnica 38. Planifique la logistica del retiro.

Recuperado de: ZepoLab

** Nota: las imagenes presentadas son referenciales; los documentos originales se encuentran

disponibles en el sistema documental de la empresa.

Figura 6. Implementacion acerca del proceso a seguir en subsanacion de productos en el

SOP-MAT-04

M. SUBSANACION Y COMERCIALIZACION DE PRODUCTOS
RETIRADOS DEL MERCADO

66.En caso de que se requiera subsanar el producto, se debe
redactar un informe hacia la Agencia Reguladora, que incluya:

67. Producto de interés sanitario retirado

68. Descripcion de la subsanacién propuesta (incluir actividades,
plazos, responsables, documentos asociados y ofros asi como
hacer referencia al numero de orden sanitaria, acta u otro
documento con el cual la Agencia Reguladora ordeno el retiro)

69. Justificacion técnica

70. Responsable del retiro

71. Firma con caracter de declaracién jurada

72. Anotelo en el anexo F-SOP-MAT-04.06 “Subsanacion de
productos retirados”.

73. Envie copia de estos informes a la Direccion General y la
Jefatura de Aseguramiento de calidad para su archivo.

<

N

Recuperado de: ZepoLab

** Nota: las imagenes presentadas son referenciales; los documentos originales se encuentran

disponibles en el sistema documental de la empresa.
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Figura 7. Implementacion de formulario para realizar el informe inicial de retiros de

productos en el SOP-MAT-04

Zepolab

Informe inicial del retiro de producto

Producto
Registro sanitario (si apiice)
ote

Recuperado de: ZepoLab

** Nota: las imagenes presentadas son referenciales; los documentos originales se encuentran

disponibles en el sistema documental de la empresa.

Figura 8. Implementacion de formulario para realizar el informe final de retiros de

productos en el SOP-MAT-04

ZepoLab

Informe final del retiro de producto

Producto

Registro sanitario (s aplica)

Lote

‘Agencia Reguladora al que
se reporta

Unidades distribuidas Unidades retiradas Conciliacion (%)

Dispasicién final

dela iz (Ds
detallada de la investigacién que se realizé para
deferminar el origen, raiz o causa definitiva o
més probable del problema, defecto o situacion
presentada con el produsto de inferés sanitaric)

Recuperado de: ZepoLab

** Nota: las imagenes presentadas son referenciales; los documentos originales se encuentran

disponibles en el sistema documental de la empresa.
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Figura 9. Implementacion del Programa de Farmacovigilancia en el SOP-CAL-02 y

SOP-CAL-03

Tipos de Auditoria Enero | Febrero | Marzo | Abril | Mayo | Junio | Juiio

Agosto [setiembre| Octubre

Tnterna ISO 9001/14001

Tnterna BPM/ BPAD)
Farmacovigilancia

Externa FDA

Colegio de Farmacéuticos BPM/
BPAD

Externa ISO 9001/14001

Auditoria Externa legal ambiental

Externa BPM ( Ministerio de salud)
Recuperado de: ZepoLab

** Nota: las imagenes presentadas son referenciales; los documentos originales se encuentran

disponibles en el sistema documental de la empresa.

Figura 10. Implementacion acerca de la revision del cumplimiento de las acciones CAPA

en el SOP-CAL-02

Ingeniero de B.4 Revision del cumplimiento de acciones CAPA para areas

Calidad Administrativa.

1. Realice las inspecciones mensuales de manera rotativa a las
dreas administrativas de la empresa con el fin de revisar el
cumplimiento de acciones CAPA, cumplimiento de
procedimientos y buenas practicas de manufactura (BPM).

2. Documenta las inspecciones Formulario F-SOP-CAL-02.08

Recuperado de: ZepoLab

** Nota: las imagenes presentadas son referenciales; los documentos originales se encuentran

disponibles en el sistema documental de la empresa.
Figura 11. Implementacion de la traduccion al inglés de los registro en el SOP-CAL-03

14. En caso de que sea necesario, proporcione la traduccion de
todos los registros en inglés. Si se traduce, se debe verficar
que la traduccién sea completa y precisa y, cuando
corresponda, debe incluir el nombre, la direccién y una breve
declaracion de las cualificaciones del traductor.

Recuperado de: ZepoLab

** Nota: las imagenes presentadas son referenciales; los documentos originales se encuentran

disponibles en el sistema documental de la empresa.
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Figura 12. Implementacion acerca del manejo de alertas y crisis detectadas en

auditorias en el SOP-CAL-03

Jefe de D. MANEJO DE ALERTAS Y CRISIS

Aseguramiento

de calidad En caso de que durante una auditoria se detecten hallazgos que
representen riesgo grave para la salud o requieran retiro inmediato
de producto:

31. Notifigue a direccion técnica y a la regencia farmacéutica.

32. Active el procedimiento de Manejo e Investigacion de Retiro
de Producto y Falsificaciones (SOP-MAT-04).

Recuperado de: ZepoLab

** Nota: las imagenes presentadas son referenciales; los documentos originales se encuentran

disponibles en el sistema documental de la empresa.

Figura 13. Implementacion de la evaluacion de auditorias extraordinarias en el

SOP-CAL-04

12. Todo cambio significative comunicado por un proveedor (ubicacion, procesos,
materias primas o personal clave) debe ser evaluado por Aseguramiento de
Calidad para determinar si requiere una auditoria extraordinaria

Recuperado de: ZepoLab

** Nota: las imagenes presentadas son referenciales; los documentos originales se encuentran

disponibles en el sistema documental de la empresa.
Figura 14. Implementacion de la gestion de riesgos en el SOP-CAL-05

Gestion de riesgos: Proceso sistematico de evaluacion, control y comunicacién de los
riesgos potenciales asociados a desviaciones, usado para priorizar investigaciones y,
generalmente, acciones correctivas

Recuperado de: ZepoLab

** Nota: las imagenes presentadas son referenciales; los documentos originales se encuentran

disponibles en el sistema documental de la empresa.
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Figura 15. Implementacion de la informacion minima requerida para evaluar una queja

o reclamo en el SOP-CAL-06

2. Debe contar al menos con los siguientes datos:
a. MNombre del producto
b. Forma y presentacion farmacéutica
c. Cadigo o ndmero de lote del producto
d. Fecha de expiracién
e. Nombre y datos generales de la persona que realizé el reclamo
f. Fecha del reclamo

g. Motivo del reclamo

Recuperado de: ZepoLab

** Nota: las imagenes presentadas son referenciales; los documentos originales se encuentran

disponibles en el sistema documental de la empresa.

Figura 16. Implementacion del proceso cuando no se realiza una investigacion en una

queja o reclamo en el SOP-CAL-06

4. Determine a partir de los resultados obienidos en el analisis de impacio y las
revisiones si la queja presentada amerita ser investigada v las acciones a realizar.
Toda queja que involucre |a posible falla de etiquetado o empaque para cumplir con
cualquiera de sus especificaciones debera ser revisada, evaluada e investigada, a
menos que dicha investigacion ya se haya realizado para una queja similar y no sea
necesaria otra investigacion. Si no se realiza ninguna investigacién, el fabricante
mantendra un registro que incluya el motivo de la no investigacion y el nombre de la
persona responsable de 1a decisidn de no investigar.

Recuperado de: ZepoLab

** Nota: las imagenes presentadas son referenciales; los documentos originales se encuentran

disponibles en el sistema documental de la empresa.

Figura 17. Implementacion acerca de la verificacion de la eficacia de las acciones CAPA
en el SOP-CAL-08

3. Elingeniero de Calidad es responsable de realizar la verificacion de la eficacia de
las acciones correctivas y/o preventivas, con el fin de determinar si se lograron los
objetivos planteados a través de Ia revision de resultados y evidencias en el
cumplimiento de tiempos.

Recuperado de: ZepoLab

** Nota: las imagenes presentadas son referenciales; los documentos originales se encuentran

disponibles en el sistema documental de la empresa.
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Figura 18. Implementacion acerca la criticidad de una CAPA segun el analisis de riesgo

SOP-CAL-08

Criticidad de una CAPA: Grado en que una CAPA, su causa o su consecuencias pueden
impactar la seguridad del paciente, la eficacia del producto, la confomidad regulatonia o la
operacion de la empresa. La criticidad se determina a partir de la evaluacion de la
severidad, frecuencia, detectabilidad y consecuencias regulatorias.

Recuperado de: ZepoLab

** Nota: las imagenes presentadas son referenciales; los documentos originales se encuentran

disponibles en el sistema documental de la empresa.

Figura 19. Implementacion ampliacion en el principio ALCOA+ con respecto a

correccion de documentos en el SOP-CAL-13

E. MANIPULACION DE DOCUMENTOS
1. Los documentos oficiales deben mantenerse en buen estado,
evitando gue se doblen, rompan, manchen o se deterioren de
forma que afecte su legibilidad.
Todos los . -
2. Cada colaborador es responsable del cuidado fisico de los
colaboradores B
documentos durante su manipulacion
3. No esta permitido usar corrector liquido, cinta adhesiva u otro
método que oculte informacion, asi como tampoco reutilizar

hojas dafiadas como borradores

Recuperado de: ZepoLab

** Nota: las imagenes presentadas son referenciales; los documentos originales se encuentran

disponibles en el sistema documental de la empresa.

Figura 20. Implementacion de la notificacion a las autoridades sanitarias cuando haya

un hallazgo critico en el SOP-CAL-18

15. Notifique a la autoridad sanitaria cuando se identifiquen hallazgos criticos o
cambios que impacten el registro sanitario.

Recuperado de: ZepoLab

** Nota: las imagenes presentadas son referenciales; los documentos originales se encuentran

disponibles en el sistema documental de la empresa.
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6.4 Anexo 4. Capacitaciones brindadas al personal de ZepoLab en el periodo de julio a

diciembre 2025

Tabla 5. Guia de figuras de las capacitaciones por Procedimiento Estandar Operacional

MAT-04 | Fig. 4

CAL-02 | Fig. 21
CAL-06 | Fig.22
CAL-13 | Fig.23

Fuente: elaboracion propia

** Nota: Se incluyen tUnicamente las capacitaciones de las que se dispone evidencia

fotografica.
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Figura 21. Capacitacion del personal de

ZepoLab en el procedimiento CAL-02

Recuperado de: ZepoLab

Figura 23. Capacitacion del personal de

ZepoLab en el procedimiento CAL-13

Recuperado de: ZepoLab

Figura 22. Capacitacion del personal de

ZepoLab en el procedimiento CAL-06

ut cewe e e ciciorar Vs Cownes Nows S Adioceess s cimen ) Mastono | compate | ssir

Recuperado de: ZepoLab

0 = O éer B O B G B B @ - e, @ o~

60



	I. Agradecimientos 
	 
	II. Dedicatoria 
	III. Tabla de contenidos 
	IV. Lista de tablas 
	 
	V. Lista de figuras 
	 
	 
	VI. Lista de gráficos 
	VII. Abreviaturas 
	CAPÍTULO I - INTRODUCCIÓN 
	1.1 Introducción 
	1.2 Justificación  
	1.3 Objetivos 
	1.3.1 Objetivo general 
	1.3.2 Objetivos específicos 

	CAPÍTULO II - MARCO REFERENCIAL 
	2. Marco referencial 
	2.1 Sistema de Gestión de Calidad 
	2.2 Buenas Prácticas de Manufactura (BPM) 
	2.3 Procedimiento Estándar de Operación (SOP) 
	2.3.1 Auditorías 
	2.3.2 Control de Documentos 
	2.3.3 Acciones Correctivas y Preventivas (CAPA) 
	2.3.4 Quejas y Reclamos 
	2.3.4.1 Queja 
	2.3.4.2 Reclamo 

	2.3.5 Retiro de Producto y Falsificaciones 
	2.3.5.1 Retiro de producto 
	​2.3.5.2 Falsificaciones 

	2.3.6 Revisión Anual de Producto 
	2.3.7 Muestreo, Inspección y Asignación de Estatus de Producto Terminado 
	2.3.7.1 Muestreo 
	2.3.7.2 Inspección 
	2.3.7.3 Asignación de Estatus de Producto Terminado 

	2.3.8 Diagramas de Procesos 

	2.4 Desviación 
	2.5 Brecha de cumplimiento  
	2.6 Alineación normativa 
	2.7 Criticidad 
	2.7.1 Crítico 
	2.7.2 Mayor 
	2.7.3 Menor 

	2.8 Ministerio de Salud – Costa Rica 
	2.9 21 CFR (Code of Federal Regulations, Title 21) 
	2.10 ICH (International Council for Harmonisation of Technical Requirements for Pharmaceuticals for Human Use) 

	CAPÍTULO III - MARCO METODOLÓGICO 
	3. Metodología 
	3.1 Especificación operacional de las actividades y tareas a realizar 
	3.2 Métodos y técnicas 
	3.2.1 Tipo de estudio y alcance 
	3.2.1.1 Según el propósito 
	3.2.1.2 Según el método de investigación 
	3.2.1.3 Según la técnica de investigación 
	3.2.1.4 Según el lugar de la investigación 
	3.2.1.5 Según la relación del tiempo 
	3.2.1.6 Según la secuencia del estudio 
	3.2.1.7 Según la relación con el problema 

	3.2.2 Criterios para la selección del tipo de estudio 
	3.2.3 Universo  
	3.2.4 Tipo de muestra 

	3.3. Determinación de los plazos o calendario de actividades 
	3.4 Determinación de los recursos necesarios 
	3.5 Estructura organizativa y de gestión del proyecto 

	Figura 1. Organigrama de la estructura organizativa de las partes involucradas en el Trabajo Final de Graduación en ZepoLab 
	3.6 Factores externos condicionantes para el logro de los efectos e impacto del proyecto 

	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	 
	CAPÍTULO IV - LOGROS Y RECOMENDACIONES 
	4.1 Logros del proceso 
	4.1.1 Identificar los SOPs vigentes de ZepoLab en relación con las normativas aplicables del Ministerio de Salud – CR, 21 CFR e ICH publicadas en el periodo 2022-2025. 

	Tabla 1. Listado de SOPs vigentes en ZepoLab a actualizar, con sus respectivos códigos, nombres y versiones 
	4.1.2 Clasificar las brechas de cumplimiento detectadas por nivel de criticidad 

	Tabla 2. Brechas identificadas en los SOPs de ZepoLab y su clasificación según nivel de criticidad 
	4.1.3 Realizar la actualización de los procedimientos de manera que se cierren las brechas identificadas según su impacto en la conformidad normativa y calidad operativa 

	Figura 2. Implementación acerca de los requisitos del comunicado hacia el consumidor en el SOP-MAT-04  
	Figura 3. Guía para implementar el formato correcto en los SOPs a actualizar 
	Figura 4. Capacitación del personal de ZepoLab en el procedimiento MAT-04 
	4.1.4 Determinar el porcentaje de alineación y actualización de los SOPs respecto a las versiones vigentes de dichas normativas. 

	Gráfico 1. Porcentaje de alineación de los SOPs con las normativas vigentes 
	4.2 Recomendaciones 
	CAPÍTULO V - REFERENCIAS BIBLIOGRÁFICAS 
	5.1 Referencias bibliográficas 
	CAPÍTULO VI – ANEXOS 
	6.1 Anexo 1. Bitácora semanal de las actividades realizadas durante el internado en ZepoLab en el periodo de julio a diciembre 2025 
	 
	6.2 Anexo 2. Tabla 3. Cronograma de actividades para el desarrollo del trabajo de graduación dirigida en ZepoLab en el periodo de julio a diciembre 2025 
	 
	6.3 Anexo 3. Cambios aplicados a los SOPs de ZepoLab conforme a las normativas regulatorias 
	Tabla 4. Guía de figuras de los cambios por Procedimiento Estándar Operacional  
	Figura 5. Implementación del método a seguir en caso de realizar un retiro voluntario en el SOP-MAT-04 
	Figura 6. Implementación acerca del proceso a seguir en subsanación de productos en el SOP-MAT-04 
	Figura 7. Implementación de formulario para realizar el informe inicial de retiros de productos en el SOP-MAT-04 
	Figura 8. Implementación de formulario para realizar el informe final de retiros de productos en el SOP-MAT-04 
	Figura 9. Implementación del Programa de Farmacovigilancia en el SOP-CAL-02 y SOP-CAL-03 
	Figura 10. Implementación acerca de la revisión del cumplimiento de las acciones CAPA en el SOP-CAL-02 
	Figura 11. Implementación de la traducción al inglés de los registro en el SOP-CAL-03 
	Figura 12. Implementación acerca del manejo de alertas y crisis detectadas en auditorías en el SOP-CAL-03 
	Figura 13. Implementación de la evaluación de auditorías extraordinarias en el SOP-CAL-04 
	Figura 14. Implementación de la gestión de riesgos en el SOP-CAL-05 
	Figura 15. Implementación de la información mínima requerida para evaluar una queja o reclamo en el SOP-CAL-06 
	Figura 16. Implementación del proceso cuando no se realiza una investigación en una queja o reclamo en el SOP-CAL-06 
	Figura 17. Implementación acerca de la verificación de la eficacia de las acciones CAPA en el SOP-CAL-08 
	Figura 18. Implementación acerca la criticidad de una CAPA según el análisis de riesgo SOP-CAL-08 
	Figura 19. Implementación ampliación en el principio ALCOA+ con respecto a corrección de documentos en el SOP-CAL-13 
	Figura 20. Implementación de la notificación a las autoridades sanitarias cuando haya un hallazgo crítico en el SOP-CAL-18 
	6.4 Anexo 4. Capacitaciones brindadas al personal de ZepoLab en el periodo de julio a diciembre 2025 
	Tabla 5. Guía de figuras de las capacitaciones por Procedimiento Estándar Operacional 
	Figura 21. Capacitación del personal de ZepoLab en el procedimiento CAL-02 
	Figura 22. Capacitación del personal de ZepoLab en el procedimiento CAL-06 
	Figura 23. Capacitación del personal de ZepoLab en el procedimiento CAL-13 
	 

