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Resumen

En el 2019, se desarrolla la implementacion de una metodologia de evaluacion de
riesgos aplicada a procesos farmacéuticos, con la finalidad de detectar fallas y puntos de
mejora. Inicialmente, se realiza un entrenamiento tedrico-practico para aprender las
herramientas de diagrama de procesos, FMEA, diagrama de definicion de procesos y la
evaluacion completa de la severidad, detectabilidad y ocurrencia para las fallas determinadas
en los procesos de manufactura y subdivision de crema de acido fusidico, aerosol de
clostebol acetato/neomicina sulfato y solucidon topica de permetrina fabricados por un
laboratorio farmacéutico costarricense.

Para la aplicacion e implementacion de este proceso, se utiliza la metodologia
DMAIC (definir, medir, analizar, mejorar, controlar), y se construye un procedimiento
estandar, herramientas de trabajo, plantillas FMEA y el uso aplicado en los procesos
estudiados. Se detectan fallas para cada proceso, puntos criticos de proceso y se desarrolla
una estrategia de control que permite poner atencion en etapas de proceso donde se deben
establecer mayores controles. El costo total de implementacion de esta metodologia
corresponde a cerca de 10 millones de colones, los cuales conllevan el costo de tiempo

profesional del equipo de trabajo.

X



Abstract

In 2019, the implementation of the risk assessment methodology applied to
pharmaceutical processes was developed in order to detect failures and points for
improvement. Initially, a theoretical-practical training was carried out to learn the tools of
process diagram, FMEA, process definition diagram and the complete evaluation of the
severity, detectability and occurrence for the failures determined in the manufacturing
processes and acid cream subdivision. Fusidic, Clostebol Acetate / Neomycin Sulfate
Aerosol and Permethrin topical solution, manufactured by a Costa Rican Pharmaceutical
Laboratory.

For the application and implementation of this process, the DMAIC methodology
(define, measure, analyze, improve, control) was used, and a standard procedure, work tools,
FMEA templates and the use applied in the studied processes was built. Failures were
detected for each process, critical points of the process and a control strategy was developed
that allows paying attention to process stages where greater controls must be established.
The total cost of implementing this methodology corresponds to about 10 million colones,

which entailed the cost of professional time for the work team.
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Capitulo I. Introduccion

1.1. Antecedentes

Las Buenas Practicas de Manufactura (BPM) significan ser parte del aseguramiento
de calidad que garantiza que los productos se producen y controlan de manera consistente,
de acuerdo con los estandares de calidad adecuados para su uso previsto y segun lo exija la
autorizacion de comercializacion. El objetivo de la BPM es, principalmente, disminuir los
riesgos inherentes a cualquier produccion farmacéutica que, en general, se pueden clasificar
en dos grupos: 1. contaminacion cruzada y 2. confusiones y etiquetado falso. Sobre todo, los
fabricantes no deben poner a los pacientes en riesgo debido a la seguridad, calidad o eficacia
inadecuadas; por esta razon, la evaluacion de riesgos ha llegado a desempefiar un papel
importante en las directrices de garantia de calidad de la OMS (Organizacion Mundial de la
Salud [OMS], 2013a).

Asi mismo, las Buenas Practicas de Manufactura (BPM) se han centrado,
principalmente, en aspectos criticos en términos de cumplimiento, calidad, esterilidad de los
productos terminados, controles de calidad, desinfeccion y procedimientos de limpieza; sin
embargo, estos criterios no han cubierto los aspectos relacionados con la seguridad de las
instalaciones, la proteccion de los empleados, procesos robustos y un modelo de calidad

preventivo (Chraibi A, 2018).

1.1.1. Regulacion y hallazgos en BPM

Los hallazgos de incumplimiento por parte de entes regulatorios pueden llevar a que
las certificaciones no se cumplan, ademas, algunas companias estdn involucradas en la
falsificacion y manipulacion de datos, una tendencia importante que se puede observar en
muchas inspecciones internacionales Los problemas de integridad de datos y falsificacion se
resaltan en los hallazgos también (Elder et al., 2017). Tal como se muestra en la figura 1,
donde, en una auditoria realizada por la EMA, este ente regulatorio reporta principales
hallazgos en BPM. Se puede observar que existen mayores incumplimientos en paises de

Asia que de América.



Por otro lado, entre los mayores hallazgos en las inspecciones hechas por este ente
europeo, describe que mayoritariamente se deben a incumplimientos en procedimientos,

manejo de materiales y limpieza (EMA, 2017).

Figura 1. Principales fallas en BPM durante inspecciones por parte de EMA.
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Fuente: EMA (2016).

Como ejemplo del impacto por no cumplimiento en BPM, a una compafia de Reino
Unido fabricante de vacunas, Chiron, se le suspendié en octubre de 2004, la licencia de la
planta de fabricacion en Liverpool. La medida sorprendi6 a la Administracion de Drogas y
Alimentos de EE. UU. y provocd una crisis internacional de vacunas. La FDA habia
inspeccionado la planta en el pasado y Chiron estaba programado para proporcionar casi la
mitad del suministro de vacunas de EE. UU. Las acciones de la compaiiia con sede en
Emeryville, California, se desplomaron y reporté una pérdida neta de $ 22.9 millones en el
cuarto trimestre de 2004. Cuando cerraron la planta, la Agencia Reguladora de
Medicamentos y Productos Sanitarios del Reino Unido (MHRA, por sus siglas en inglés)
menciond la contaminacidn bacteriana en algunos lotes de vacunas y el incumplimiento de
las buenas practicas de fabricacion. Los inspectores indicaron que la falta de conocimiento
sobre las regulaciones, malentendido de las regulaciones y falta de recursos para cumplir con

los requisitos fueron las principales causas (Wilkie, 2005).



1.1.2. Problemas de diserio y calidad

Investigaciones han mostrado que aproximadamente el 45% de los retiros de
medicamentos y dispositivos médicos se deben a problemas de disefio y calidad (Chraibi A,
2018). La creciente globalizacion del comercio y el comercio, asi como la fusion de las
compaiias farmacéuticas, estan internacionalizando la produccion farmacéutica. Las normas
y estandares farmacéuticos internacionales son, por lo tanto, mas importantes que nunca, ya
que sirven como herramientas globales para garantizar la seguridad y la calidad de los
medicamentos. En consecuencia, los expertos en regulacion de medicamentos recomiendan
un enfoque gradual para lograr el mas alto nivel de seguridad de los medicamentos, la
regulacion y el aseguramiento de la calidad en cada pais.

El papel de la OMS es identificar areas en las que se necesita desarrollar una mayor
orientacion para los pasos preliminares e intermedios. Unos ejemplos son simples pruebas
de deteccion de medicamentos de calidad inferior y falsificados. La industria farmacéutica
estd experimentando un cambio en la forma en que se desarrollan y fabrican los productos
farmacéuticos. La necesidad de cambio surgié de la situacion actual (economica) de la
industria farmacéutica (OMS, 2019).

Un ejemplo de esta situacion es el caso Lahore, donde se encontraron tabletas de
isosorbide contaminadas suministradas por una importante clinica de atencidn cardiaca, lo
cual causa la muerte de mas de 100 pacientes y varios miles de pacientes hospitalizados.
Especificamente, cada uno de ellos habia consumido una sobredosis cronica de pirimetamina
todos los dias, lo que caus6é una supresion inmediata de la médula 6sea y una caida en el
recuento de plaquetas y glébulos blancos, lo que finalmente condujo a su muerte. La causa
raiz correspondié a una mezcla inadecuada de un excipiente y API durante la fabricacion

(Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos [FDA], 2012). Ver figura 3.



Figura 2. Incidencia de problemas de calidad en el disefio de BPM.
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1.1.3. Disminucion de ventas por problemas de calidad

Un ejemplo sobre el impacto de la calidad en el mercado es el mencionado por Adam
(2013), donde explica que la tasa de crecimiento de la industria ha disminuido de dos digitos
a un solo digito, con una desaceleracion de la tasa de crecimiento de los ingresos del 15% en
1999 al 3-6% entre 2010 y 2015. La consecuente disminucién de las ventas se debe,
principalmente, a la caducidad de las patentes de los productos innovadores, ademads, la
competencia por productos genéricos supone una pérdida de 1.000 millones de ddlares entre
2011 y 2016. La baja calidad y la productividad por parte de nuevos desarrollos del area de
investigacion y desarrollo, en conjunto con el aumento de los costos, han disminuido la
cantidad de aprobaciones de nuevos productos (Adam, 2013).

Ademads, muchas compafias farmacéuticas no se enfocaron en productividad
farmacéutica y sus problemas adyacentes, por lo tanto, la cantidad de desperdicio como
resultado de errores en la fabricacion era tan alta como el 50% del tamano de lotes fabricados,
ademas del aumento de una estricta supervision regulatoria para promover la seguridad y la
eficacia de los productos farmacéuticos, llevo a un mayor esfuerzo de las empresas para

archivar los suplementos de fabricacion asociados con los altos costos. Esta combinacion de



la caida dramatica de ventas y constantemente el aumento de los costos cre6 un entorno mas
que desafiante para la industria farmacéutica (Adam, 2013).

Si bien los mercados farmacéuticos emergentes son vistos como la tierra prometida
por las grandes compariias farmacéuticas, estos mercados enfrentan desafios considerables,
que incluyen infraestructuras de atenciéon médica subdesarrolladas, politicas de contencion
de costos, limitaciones de tiempo, falta de experiencia, crisis econdmicas y corrupcion. El
proceso de desarrollo de farmacos es complejo y requiere varios pasos. Desde la
investigacion y el desarrollo de medicamentos, hasta la comercializacion de medicamentos,

los paises deben tener una infraestructura de salud solida (Collazo, 2004).

1.1.4. Herramientas de confiabilidad

Los productos farmacéuticos desempefian un papel importante para mantener a las
personas saludables, pero también pueden poner en riesgo la vida, si no tienen la calidad
requerida. La contaminacion y la confusion pueden tener un gran impacto en ellos, debido a
sus pequefias dosis activas y al estado de salud a menudo precario de los pacientes, sin
mencionar la existencia de vias de administracion, que evitan ciertas barreras de defensa del
cuerpo (OMS, 2013b).

Para hacer frente a este problema, en la década de 1960 se introdujeron las Buenas
Practicas de Fabricacion (BPM) con la intencion de proporcionar un tipo de referencia de
calidad comun para todos los laboratorios. No obstante, BPM consta de reglas generales vy,
como tal, no puede dar una respuesta a cada situacidon practica ni reemplazar la necesidad de
estudiar y comprender los procesos en profundidad. Esta es la razon por la cual la iniciativa
estadounidense de la FDA sobre BPM, lanzada en 2002, subray¢ la necesidad de tomar

decisiones basadas en el conocimiento y la ciencia (Botet, 2012).

La FDA (2004) incluy06 este problema en un informe indicando que el riesgo es una
mezcla de la posibilidad de que ocurra un dafio y la severidad de ese dano, como se indica
en la guia ICH Q9. El QRM repara la toma de decisiones a través de un proceso sistémico
elegido para coordinar, implementar y mejorar el enfoque basado en la ciencia. Desde 2004,
muchas industrias farmacéuticas han comenzado a utilizar nuevas tecnologias para sus areas
de produccion y control de calidad. ICH Q9 proporciona una ruta estdndar para que las

industrias practiquen actividades de gestion de riesgos que indiquen una aceptacion formal



por parte de los reguladores BPM del enfoque basado en riesgos. No solo las industrias lo
siguen, sino que incluso los reguladores aplican sus conceptos en sus propias actividades de
trabajo (Das et al., 2014). Se puede observar en la figura 4 como la evaluacion de riesgos ha
llegado tardiamente a la industria, y cdmo paises importantes lo han empleado como proceso

de mejora y cumplimiento.

Figura 3. Evolucion de la regulacion sobre gestion de riesgos.
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1.1.5. Situacion en Costa Rica

La industria farmacéutica costarricense ha venido en crecimiento en los ultimos 30
afios, y ha sido fiel a la regulacién nacional y las necesidades de venta a los mercados
institucionales y nacionales, por ello el crecimiento ha causado que el querer ingresar a otros
mercados conlleve mas exigencias que la regulaciébn  costarricense  no
contempla (ProChile, 2011).

El informe 32 de la OMS (1992) describe los lineamientos de calidad de forma
conservadora y aplicando un estilo correctivo en temas de calidad y Buenas Practicas de

Manufactura. Este informe se contempla en los siguientes documentos:



e Reglamento Técnico sobre Buenas Prdcticas de Manufactura para la Industria
Farmacéutica, Productos Farmacéuticos y Medicamentos de Uso Humano [N°

35994-S] (Poder Ejecutivo de la Costa Rica, 2010).

o Reglamento Técnico Centroamericano RTCA 11.03.42:07: Productos
Farmacéuticos. Medicamentos para Uso Humano. Buenas Practicas de

Manufactura para la Industria Farmacéutica (2007).

o Guia de Verificacion del Reglamento Técnico Centroamericano RTCA
11.03.42:07 Reglamento Técnico sobre Buenas Practicas de Manufactura para

la Industria Farmacéutica. Productos Farmacéuticos y Medicamentos de uso

Humano (2007).

Actualmente, se encuentra vigente el informe 47 de OMS, el cual establece los
lineamientos para construir un sistema de calidad preventivo descrito en las guias ICH y
considerado por paises con regulacidon estricta. La region centroamericana presenta un
rezago en los lineamientos regulatorios globales, causando que se deba realizar un esfuerzo

mayor si existe interés en comercializar producto en mercados estrictos (ProChile, 2011).

1.2. Justificacion

Recientemente, el entorno econémico y normativo de la industria farmacéutica ha
comenzado a cambiar y exige la implementacion de un enfoque cientifico basado en riesgos
para el desarrollo de productos, la fabricacion y las operaciones comerciales en general.
Debido a las estrictas demandas regulatorias y la creciente presion econdmica, las companias
farmacéuticas se esfuerzan por encontrar nuevas estrategias para mejorar la eficacia y
eficiencia de sus productos, asi como los procesos de fabricacion y de negocios asociados.
Ha quedado claro que los nuevos enfoques hacia los sistemas de calidad farmacéutica y la
integracion de la gestion del riesgo de calidad como parte integral de un sistema de gestion
de calidad eficaz facilitardn la innovacion y la mejora continua, ademads, fortaleceran el
vinculo entre el desarrollo farmacéutico y las actividades de fabricacion (Adam, 2013).

Por lo tanto, esta claro que la industria farmacéutica, como cualquier otro sector
industrial, esta expuesta a varios problemas que son internos o externos por su naturaleza.

Otras industrias ya han implementado enfoques efectivos para identificar, mitigar y revisar



esos riesgos. Recientemente, en el sector farmacéutico, el sistema gestion de riesgos no solo
es requerido por las partes interesadas reguladoras, sino que también puede resultar en una
ventaja competitiva cuando se implementa de manera apropiada.

En el laboratorio farmacéutico Inversiones Oridama S.A., se ha venido
implementando herramientas de calidad y se ha forzado a establecer procesos que no son
exigidos ni por el RTCA ni por la regulacion del Ministerio de Salud, puesto que este
laboratorio estd presente en mercados como Perl, el cual tiene una regulacion mas
evolucionada y las exigencias van en via de estandarizar procesos y establecer un modelo de
calidad preventivo y menos correctivo.

Mediante el estudio de procesos y determinacion de los pardmetros criticos de
calidad, mas alld de una simple especificacion, identificando cémo los procesos pueden
afectar estas variables, ayudaria a estudiar y aplicar el modelo predictivo que establece la
regulacion global. La ICH (Conferencia Internacional sobre la Armonizacién de los
requisitos técnicos para el registro de productos farmacéuticos para uso humano) ha dado
difusion mundial a esta iniciativa y la ha puesto en practica mediante la publicacion de varias
directrices Q (calidad) estrechamente relacionadas (Botet 2012).

La confiabilidad y el riesgo estan vinculados conceptualmente y pueden ser
totalmente cuantitativos para los propositos de administracion de riesgos. De hecho, hay
capitulos enteros y textos centrados en los vinculos cuantitativos. La herramienta popular de
evaluacion de riesgos llamada Anélisis de Modo de Falla y de Efectos (en sus siglas en inglés
FMEA) es un ejemplo de herramientas de gestion de riesgos de calidad que, de hecho, se
encuentran en la interfaz entre las evaluaciones de riesgos y confiabilidad. El analisis de
causa raiz, comunmente discutido como parte de las buenas practicas actuales de fabricacion,
también se considera una herramienta de andlisis de confiabilidad, ya que es particularmente
importante en el andlisis de confiabilidad humana en comparacién con los procedimientos
operativos estandar (Claycamp et al., 2012).

Esta herramienta de gestion de la calidad da como resultado una clasificacion
numérica de riesgos que ayuda a priorizar los esfuerzos de seguimiento. FMEA involucra
tres evaluaciones ortogonales con rangos de 1 a 10 para cada una: severidad (sin efecto
catastrofico), ocurrencia (nunca siempre) y detectabilidad (obvio a indetectable). Un proceso

FMEA puede descubrir problemas de proceso relacionados con la fabricacion del producto.



Este se ha utilizado durante décadas en ingenieria mecéanica e industrias eléctricas
(aeroespacial, automotriz y semiconductores) para optimizar las operaciones de fabricacion.
Puede adaptarse facilmente a la industria farmacéutica cuando se evaluan los procesos con
un gran numero de lotes que dan como resultado grandes cantidades de partes idénticas,

como la fabricacion de tabletas o dispositivos médicos (Zimmermann y Hentschel, 2011).

1.2.1. Evaluacion de riesgos como instrumento para asegurar la calidad

Segun Bhattacharya (2015), la FDA define una gestion de riesgos como un programa
de seguridad estratégica disefiado para disminuir el riesgo del producto mediante el uso de
una o mds intervenciones o herramientas. La FDA propone que el patrocinador de cada
producto presentado para su aprobacion considera como minimizar los riesgos del uso del
producto (Bhattacharya, 2015). La planificacion de la gestion de riesgos generalmente
abarca todos los esfuerzos de un patrocinador para minimizar el riesgo del uso de su producto
y puede incluir etiquetado de productos, evaluacion de riesgos, farmacovigilancia y estudios
o intervenciones especiales (Bhattacharya, 2015).

La iniciativa de la FDA en BPM farmacéuticos para el siglo XXI es un enfoque
basado en la ciencia y el riesgo para la regulacion de la calidad del producto. Ese enfoque
mejora la capacidad de la industria para enfocarse en identificar y controlar los factores
criticos que afectan el proceso y la calidad del producto. La guia Q7A GMP para ingredientes
farmacéuticos activos (API) requiere la validacién de los pasos de procesamiento criticos
determinados para afectar la calidad y la pureza de una API. Se debe realizar una evaluacion
de riesgos para identificar y evaluar los riesgos dentro de un proceso y para su personal, asi
como mitigar esos riesgos. En términos basicos, su objetivo es identificar qué puede salir
mal con un sistema, la probabilidad de que ocurra y su impacto potencial (Agencia Espafiola
de Medicamentos y Productos Sanitarios, 2014).

Una vision mas robusta y predictiva de la calidad de la fabricacion farmacéutica ha
evolucionado en décadas recientes a partir de colaboraciones regulatorias y de la industria
para definir sistemas de gestion de calidad y desarrollar herramientas de gestion de riesgo de
calidad. Los enfoques de control de calidad clésicos en los que la calidad se "controla"
mediante la verificacion de las especificaciones del producto se estan reemplazando por
controles mas predictivos y analiticos de procesos para la fabricacion de la calidad del

producto utilizando la calidad segtn los principios de disefio. Es ampliamente aceptado que
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los sistemas bien caracterizados abordan los sistemas de gestion de calidad que son vitales
para garantizar la calidad del producto durante todo el ciclo de vida farmacéutico. La antigua
nocion de que la calidad farmacéutica es una etiqueta estatica de fin de linea ha sido
reemplazada por modernos conceptos de fabricacion de calidad en todo el ciclo de vida del

producto (Claycamp et al., 2012).

1.2.2. Calidad mas alla de un sistema

La idea de que un producto es tan bueno como los ingredientes proporciona solo una
vision parcial de un espectro de calidad del producto. La calidad del producto farmacéutico
depende de los ingredientes en la formulacion del producto; la fabricaciéon que combina,
ensambla y dispensa formas de dosificacion o ingredientes farmacéuticos activos (API); las
instalaciones que soportan la fabricacion; el modo de transporte del producto; el mayorista
que lo vende; y la fuerza laboral involucrada en cada etapa del proceso. En este contexto, las
directrices tripartitas internacionales guardan silencio sobre el importante papel que tiene el
analisis de confiabilidad en la prediccion de fallas en los procesos, equipos y operadores
humanos. La confiabilidad del equipo o del proceso solo tiene un papel implicito en el
respaldo de la calidad del producto. Aunque la guia de la Administracion de Drogas y
Alimentos de los Estados Unidos (FDA) no menciona directamente la confiabilidad. En una
vista basada en el sistema, las mediciones de los parametros de calidad no se enfocan en un
solo punto, sino en un sistema completo, compuesto de componentes y procesos cuya calidad
general depende, a su vez, de la confiabilidad de los componentes y procesos
interrelacionados (Claycamp et al., 2012).

Segun Adam (2013), un enfoque moderno hacia un sistema de calidad farmacéutica
se describe en la guia ICH Q10 Sistema de calidad farmacéutica. Esta guia no pretende
definir nuevos requisitos legales que modifiquen las regulaciones de GMP, sino que describe
un modelo para un sistema de calidad farmacéutica que puede implementarse para facilitar
la innovacién y la mejora continua con la intencidon de establecer y fortalecer un vinculo
entre todos los elementos de la industria farmacéutica y ciclo de vida del producto.

Estas directrices deben aplicarse conjuntamente para garantizar que la calidad de un
producto se desarrolle, en primer lugar, y luego se supervise dentro de un sistema de gestion

de la calidad. Este sistema de calidad farmacéutica, tal como se define en la directriz Q10 de
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ICH, tiene dos habilitadores: gestion de conocimiento y gestion de riesgo de calidad (Botet,
2012).

En consecuencia, los expertos en regulacion de medicamentos recomiendan un
enfoque gradual para lograr el mas alto nivel de seguridad de los medicamentos, la
regulacion y el aseguramiento de la calidad en cada pais. El papel de 1a OMS es identificar
areas en las que se necesita desarrollar una mayor orientacion para los pasos preliminares e
intermedios. Unos ejemplos son simples pruebas de deteccion para detectar medicamentos
de calidad inferior y falsificados. La industria farmacéutica estd experimentando un cambio
en la forma en que se desarrollan y fabrican los productos medicinales. Dicha necesidad de
cambio surgi6 de la situacion actual (econdmica) de la industria farmacéutica (OMS, 2013b).

Los modelos predictivos son la clave para poder, mediante un esfuerzo analitico,
detectar oportunidades de mejora e identificar los riesgos asociados a los productos
existentes o los que pueden derivarse de la implementacion de una determinada estrategia
empresarial en el futuro.

(Cuales serian los beneficios que se realizaran con la elaboracion de este proyecto?

e Disminuir incidencia de desviaciones de procesos.

e Menos retrajo o retrocesos en procesos productivos.

e La productividad y calidad se encuentran completamente sincronizadas.

e Menos rechazos de producto.

e Ausencia de retiros de producto.

e Ingreso de productos a mercados regulatorios estrictos y atractivos por el tamafio

de la poblacion.

e Modernizacion y evolucion del Sistema de Calidad. (OMS, 2013b)

1.2.3. Beneficios de un modelo de gestion de riesgos de calidad
e Eficiencia mejorada: si se realiza correctamente, un sistema de evaluacion de

riesgos puede ahorrar recursos y tiempos criticos al simplificar todos los procesos
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desde el disefio y la implementacion de la prueba, hasta el manejo de los datos,

la supervision y el informe regulatorio.

e Seguridad del paciente: un sistema de evaluacion de riesgos proporciona un
proceso paso a paso racionalizado y ldgico en términos de garantizar la seguridad

de los pacientes, un tema de suma importancia para los investigadores clinicos.

e Enfoque proactivo a la gestion de riesgos: basicamente, un sistema de evaluacion
de riesgos trae a la luz la discusion y evaluacion de riesgos cruciales, obligando
a la industria a cambiar su enfoque reactivo a uno proactivo en términos de
gestion de riesgos. La identificacion temprana de riesgos hace que los problemas

sean mas faciles de abordar y resolver.

¢ Distribucion eficiente de recursos: los principios de gestion de riesgos de calidad
permiten un uso mas efectivo y eficiente del personal al evaluar los riesgos a lo
largo de todo el ciclo de vida del desarrollo y enfocando los recursos primero en
las 4reas con el mayor riesgo. El beneficio de este enfoque es que resulta en un
mejor cronograma y presupuesto de los proyectos, en la toma de decisiones mejor

informadas y en ahorros considerables de costos (Naseem, 2013).

Junto con los beneficios mencionados, hay otra ventaja de la aplicacion de los
principios de sistema de evaluacion de riesgos: sefala a las autoridades reguladoras que los
riesgos en esa compafiia se minimizan. Esto es algo que los reguladores aprecian mucho y

estan dispuestos a reducir el nimero y la duracion de sus inspecciones (Naseem, 2013).
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1.3. Objetivos

1.3.1 Objetivo general

Implementar un sistema de riesgos de calidad en industrias farmacéuticas, aplicando
la herramienta Failure Mode Effect and Analysis (FMEA) como instrumento para la
determinacion de los atributos de calidad en la evaluacion de procesos de manufactura de

liquidos, semis6lidos y aerosoles en un laboratorio farmacéutico costarricense.

1.3.2. Objetivos especificos
1. Evaluar, mediante la aplicacion de la herramienta FMEA, los modos de fallas
técnicas y su evaluacion de acuerdo con severidad, ocurrencia y detectividad, en
correlacion con los atributos de calidad y los puntos criticos de un proceso de

manufactura de liquidos, semisolidos y aerosoles.

2. Establecer un procedimiento estandar para la evaluacion de riesgos técnicos de
proceso y de acuerdo con los requerimientos ICH Q9, mediante el estudio, disefio
y verificacion de la herramienta FMEA aplicado en un proceso de manufactura
de liquidos, semisolidos y aerosoles, que permita la aplicacion prospectiva en el

ciclo de vida del producto.

3. Realizar una evaluacion del costo de implementacion del sistema de evaluacion
de riesgos aplicado en un proceso de manufactura de liquidos, semisdlidos y
aerosoles, tomando en cuenta el posible impacto en las métricas de calidad y

beneficios de implementacion del procedimiento estandar.
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Capitulo II. Marco teorico

2.1. Sistema de calidad

La calidad, a través de la historia, y principalmente desde la Revolucion industrial,
se ha enfocado en realizar inspecciones de producto de forma masiva; ya para los afios 1900
se introdujo el aseguramiento de la calidad, creando sistemas de disefio, la preproduccion y
la produccion anterior, para garantizar que el proceso produzca un resultado conforme,
ademas, que se pueda prevenir la ocurrencia de problemas (Hwaiyu, 2016).

Los primeros sistemas enfatizaban los resultados predecibles de una linea de
produccion de productos industriales, utilizando estadisticas simples y muestreo aleatorio.
En el siglo XX, los insumos laborales eran tipicamente los mas costosos en la mayoria de
las sociedades industrializadas, por lo que el enfoque se desplazo hacia la cooperacion y la
dindmica del equipo, especialmente la sefializacion temprana de problemas mediante un
ciclo de mejora continua. En el siglo XXI, QMS ha tendido a converger con iniciativas de
sostenibilidad y transparencia, ya que tanto la satisfaccion de los inversores como los clientes
y la calidad percibida estan cada vez mas ligadas a estos factores (Sharma, 2017).

Recientemente, se busca que el aseguramiento de la calidad considere los siguientes
cuatro conceptos: inspeccion, analisis, determinacion de riesgos y control estadistico de
calidad. Los conceptos de inspeccion y prueba han cambiado en complejidad a lo largo de
los afios a medida que se han desarrollado técnicas de fabricacion mas sofisticadas y nuevas
tecnologias (Hwaiyu, 2016).

De acuerdo con Sharma (2017), un sistema de gestién de la calidad (QMS) es una
coleccion de procesos centrados en cumplir de manera constante los requisitos del cliente y
mejorar su satisfaccion. Se expresa como la estructura organizativa, las politicas, los
procedimientos, los procesos y los recursos necesarios para implementar la gestion de la
calidad.

De los estandares de Sistema de Gestion de Calidad (SGC), la familia ISO 9000
integra los fundamentos de las normas de Buenas Practicas de Fabricacion (GMP), los
conceptos de calidad de la Organizacién Internacional de Normalizacion (ISO) y
complementa ICH Q8 Pharmaceutical Development, y el ICH Q9 Quality Risk
Management. Es una guia adicional como parte de los requisitos técnicos para el registro de

productos farmacéuticos para uso humano que no es de naturaleza obligatoria. Mejora la
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calidad y disponibilidad de medicamentos en todo el mundo. Ayuda a facilitar la innovacion
y la mejora continua, asi como a fortalecer el vinculo entre el desarrollo farmacéutico y las
actividades de fabricacion.

El SGC basado en ISO 9001 brinda herramientas que dan una plataforma para
garantizar que los productos y servicios se obtengan a través de un conjunto formalizado de
procesos y procedimientos, y debe considerarse como la identificacion de los elementos
minimos de un sistema de calidad. La buena aplicacion de esta guia puede mejorar los
sistemas, sin embargo, esto no significa necesariamente que se mejore la calidad (Nemavhola
y Ramdass, 2018).

La definicion comtn de sistemas de gestion de la calidad para la industria
farmacéutica se deriva de las regulaciones clave que la FDA hace cumplir, como 21 CFR
Parte 2117 (FDA, 2006a). Un sistema de gestion de la calidad generalmente consta de cuatro
facetas

e Planificacién de la calidad: proceso de traducir la politica de la calidad en

procesos, procedimientos e instrucciones para lograr objetivos y requisitos

medibles.

e Aseguramiento de la calidad: actividades planificadas y metodicas ejecutadas
como parte de un sistema de calidad para brindar confianza en que se estan

satisfaciendo los requisitos de calidad del proceso, producto o servicio.

e Control de calidad: acto de monitorear, evaluar y corregir un proceso, producto o

servicio para garantizar que se cumplan los requisitos de calidad.

e Mejora de la calidad: proceso de andlisis del desempefio y toma de acciones

metddicas y sistémicas para mejorarlo. (FDA, 2006a)

La percepcion de la calidad cambia con el tiempo. Con importantes transformaciones
impulsadas por la globalizacion, el movimiento hacia una economia mas orientada a los
servicios, cadenas de suministro cada vez mas complejas y la era digital, ISO tenia que
garantizar que los requisitos de los sistemas de gestion de calidad ISO 9001, el estandar
internacional, permanecieran actualizados y ajustados al negocio actual. Esto llevo a la

revision de la norma ISO 9001: 2015 publicada en septiembre de 2015, con el objetivo de
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garantizar la flexibilidad para responder a los cambios rapidos y la complejidad de la
dinamica empresarial, al tiempo que se asegura que las organizaciones que cumplen
consistentemente con sus requisitos puedan entregar productos y servicios que satisfagan las
necesidades y expectativas de los clientes y aborden los requisitos legales y reglamentarios
pertinentes (Civaregna et al., 2019).

Segtin Sharma (2017), un SGC en la industria farmacéutica al menos debe garantizar
los siguientes aspectos:

1. Establecer el sistema de calidad.

2. Auditar el cumplimiento del sistema de calidad.

3. Establecer procedimientos y especificaciones.

4. Establecer controles de fabricacion.

5. Realizar pruebas o examenes de laboratorio.

6. Para revisar y aprobar o rechazar todas las cosas CGMP.
7. Para asegurar la investigacion de no conformidades.

8. Mantener informada a la direccion.

9. Describir responsabilidades por escrito.

10. Permanecer independiente.

La calidad es un concepto universal y es aplicado a productos, ya sea de uso
doméstico, electrodomésticos, productos de cuidado personal, maquinaria comprada en el
mercado, automoviles para uso personal o comercial, alimentos y productos alimenticios o
medicamentos para consumo animal y humano. Nadie quiere comprometer la calidad de
ningun articulo que utilice. Por lo tanto, la garantia de calidad es el proceso para garantizar
la integridad de un producto y cumplir con el estandar para el uso previsto. Por su parte, el

aseguramiento de la calidad es una obligacion que se impone automaticamente al fabricante
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de cualquier producto para asegurarse de que satisface las necesidades del usuario final, tanto
calidad como seguridad, eficacia, fiabilidad, resistencia o durabilidad (Sharma, 2017).

Los medicamentos de mala calidad no solo son un peligro para la salud, sino una
pérdida de dinero tanto para los gobiernos como para los consumidores individuales. Un
medicamento de mala calidad puede contener toxicos. Por lo que las sustancias a las que se
ha afiadido involuntariamente un medicamento que contiene poco o nada del ingrediente

reivindicado no tendrén el efecto terapéutico deseado (Sharma, 2017).

2.2. Industria farmacéutica y sistemas de calidad

La fabricacién de medicamentos es compleja y debe poner atencién a los procesos y
sus etapas involucrados en la fabricacion, ya que cualquier error puede resultar fatal para el
producto terminado, afectando a pacientes y consumidores. Errores causados en la calidad
de medicamentos presentan como consecuencia afectacion directa en la salud publica, por
ejemplo, los siguientes dos casos:

e EnEE. UU,, a Elixer de sulfanilamida (un producto farmacéutico) vendido como
polvo, se le cambié un excipiente liquido por dietilenglicol, que es un
anticongelante para aviones. Esto causd 107 muertes en 1937, debido a fallas
renales. Las victimas fueron principalmente nifios. El fabricante pag6 una multa
de solo $ 26 000 y este incidente condujo a la Ley de Alimentos, Medicamentos

y Cosméticos de 1938.

e En Haiti, 1996, el jarabe pediatrico de paracetamol fue contaminado por el
glicerol, el cual contenia 26% de dietilenglicol, provocé la muerte de 59 nifios

por insuficiencia renal aguda.

El sistema de calidad en la industria farmacéutica consiste en implementar el mejor
Sistema de Gestion, ya sea implementando ISO 9001 o las Buenas Practicas de
Manufactura (GMP) para productos farmacéuticos, a fin de tener la seguridad de que los
productos farmacéuticos se producen y controlan de manera consistente de acuerdo con los
estandares de calidad apropiados para su uso previsto y segun lo requerido por autorizacion

de mercadeo.
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El estandar también se puede utilizar para la industria farmacéutica y su proposito en
este caso sera demostrar su capacidad para proporcionar un producto farmacéutico que
cumpla con los requisitos reglamentarios y del cliente, y logre la satisfaccion del cliente.
Este proposito se logra evaluando y mejorando continuamente el sistema, en lugar del
producto. Los requisitos de la norma estan destinados a ser aplicables a todos los tipos y
tamafios de organizaciones farmacéuticas.

Las Buenas Practicas de Fabricacion son la parte de la garantia de calidad que
garantiza que los productos se produzcan y controlen de forma coherente segin los
estandares de calidad adecuados para el uso previsto y segun lo requiera la autorizacion de
comercializacion. GMP se ocupa tanto de la produccion como del control de calidad. Su
objetivo principal es disminuir los riesgos inherentes a cualquier produccion farmacéutica.

Dichos riesgos son esencialmente de dos tipos:

1. Contaminacion cruzada (en particular de contaminantes inesperados).

2. Mezclas (confusidon) causadas, por ejemplo, por la colocacion de etiquetas falsas

contenedores.

A primera vista, las buenas practicas de fabricacion y otros estandares pueden parecer
redundantes y abrumadoras. Aunque las normas ISO 9001 siguen siendo la base de los
sistemas de buena calidad y proporcionan métodos documentados para demostrar el valor a
los clientes, las normas de calidad ISO son actualmente voluntarias y no existe ninguna
ramificacion o sancion por el incumplimiento de la norma, aparte del posible incumplimiento
del contrato con un cliente o pérdida de negocio. Por el contrario, varias agencias
gubernamentales, por ejemplo, la FDA de los EE. UU. y el HPFB de Canad4, pueden hacer
cumplir, y de hecho lo hacen, las BPM, diferenciandolas de las normas ISO y aumentando
su importancia relativa. Actualmente, se estdn produciendo tendencias similares con otros
gobiernos de Europa y Asia.

ICH Q10 ofrece la descripcion de un enfoque integral para un sistema de calidad
farmacéutico eficaz que tiene como base los conceptos ISO, incluidas las regulaciones de
Buenas Practicas de Fabricacion (GMP) relevantes y completa, ICH Q8 - Desarrollo
farmacéutico e ICH Q9 - Gestion de riesgos de calidad. ICH Q10, el modelo para un sistema

de calidad farmacéutica, se puede implementar a lo largo de los diferentes periodos del ciclo
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de vida de un producto. Gran parte del contenido de ICH Q10 relevante para las areas de
fabricacion se menciona expresamente, en la actualidad, en los requisitos regionales de GMP.
ICH Q10 no esta disehado para crear nuevas expectativas mas alld de los requisitos
reglamentarios actuales. En consecuencia, el contenido de ICH Q10 que es adicional a los
requisitos actuales de GMP es opcional (Lee y Khodabocus, 2009).

ICH QI0 muestra el interés de la industria y las autoridades reguladoras de
proporcionar un sistema de calidad farmacéutica eficaz para mejorar la calidad y
disponibilidad de productos farmacéuticos en todo el mundo en interés de la salud publica
(Lee y Khodabocus, 2009).

La implementacion de ICH Q10 durante todo el ciclo de vida del producto deberia
facilitar la innovacidn y la mejora continua, asi como fortalecer el vinculo entre el desarrollo
farmacéutico y las actividades de fabricacion.

El ciclo de vida del producto generalmente incluye las siguientes actividades técnicas

para productos nuevos y existentes (Lee y Khodabocus, 2009).
2.3. Herramientas de desempeiio y calidad

2.3.1. Gestion de riesgos de calidad

Todos los productos y los procesos tienen un elemento de riesgo inherente. En una
organizacion que tiene la intencion de aplicar un enfoque de gestion de riesgos de calidad
eficaz, se debe acordar una definicion clara de lo que se considera “riesgo”, debido a la gran
cantidad de partes interesadas en la industria farmacéutica y sus correspondientes intereses
diversos (Haleem et al., 2015).

La Gestion de Riesgos de Calidad se define como un método para la evaluacion,
control, comunicacién y revision de los riesgos para la calidad del firmaco (medicamento)
a lo largo del ciclo de vida del producto, donde las decisiones pueden ocurrir en cualquier
punto del proceso. En la directriz titulada Seguridad en el uso de dispositivos médicos:
incorporacion de la ingenieria de factores humanos en la gestion de riesgos, aclara como
deben dirigirse los peligros relacionados con el uso de dispositivos médicos durante el

desarrollo del dispositivo como parte del proceso de gestion de riesgos (Haleem et al., 2015).
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2.3.2. Calidad por diserio

ICH Q8 define el espacio de disefio a partir del concepto de que la calidad no se
puede probar en el producto, sino que debe integrarse por disefio. Basado en el ICH Q8, que
concierne al desarrollo farmacéutico con el objetivo de disenar la calidad en los ingredientes,
la formulacion y el proceso de fabricacion para brindar el rendimiento esperado del producto.
El espacio de disefio lo presenta el solicitante y estd sujeto a la evaluacion y aprobacion
reglamentaria (European Medicines Agency, 2015).

En estas situaciones, existen oportunidades para desarrollar enfoques regulatorios
mas flexibles. El disefio y la conduccion de la investigacion de desarrollo farmacéutico deben

ser consistentes con su proposito cientifico previsto (European Medicines Agency, 2015).

2.3.3. Accion correctiva y acciones preventivas

Las no conformidades del SGC y otras deficiencias del sistema, incluido el
incumplimiento legal, deben analizarse para detectar patrones o tendencias. La identificacion
de tendencias permite al fabricante anticipar y prevenir problemas futuros (Haleem et al.,
2015).

La organizacion deberia centrarse en corregir y prevenir problemas. Por lo general,
prevenir problemas es mas econdémico que solucionarlos una vez que ocurren. La
organizacion también deberia empezar a pensar en los problemas como oportunidades para
mejorar (Haleem et al., 2015).

El andlisis de la causa raiz es un proceso mediante el cual el fabricante puede
identificar causas y acciones preventivas. En general, los expertos de CAPA recomiendan la
causa raiz. Las investigaciones siguen un proceso de cuatro pasos:

e Identifique el problema.

e Evaluar su magnitud, lo que incluye evaluar el riesgo.  Investigar y asignar

responsabilidades.
e Analizar y documentar la causa raiz del problema. (Haleem et al., 2015)

Por ejemplo, un nuevo sistema de seguimiento de acciones correctivas habia ayudado
a Alcon Laboratories Inc. a unir sus numerosos sistemas de acciones correctivas y

preventivas en todo el mundo, lo que resultdé en un tiempo de cierre mas rapido de las
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acciones correctivas, tanto el acceso como la velocidad a la informacidén son mucho mayores
y, finalmente, los profesionales de calidad pueden centrarse en cuestiones mas importantes

(Haleem et al., 2015).

2.3.4. Analisis de capacidad de proceso

La capacidad del proceso es la comparacion de la Voz del cliente (VOC, por sus siglas
en inglés) con la Voz del proceso (VOP, por sus siglas en inglés). E1 VOC, que se basa en los
requisitos del cliente, se define por los limites de especificacion del proceso, que son fijos,
mientras que el VOP se define por limites de control, que se basan en datos de rendimiento
y varian con el tiempo. Métricas como el indice de capacidad, Cp y Cpk, se desarrollaron
hace varios afios para calcular esta comparacion entre los limites de control y especificacion.
Por su parte, el indice de capacidad es una relacion que compara la dispersion del proceso
con la dispersion de tolerancia y da como resultado un solo nimero. Es una herramienta de

gestion que se utiliza para comparar el rendimiento del proceso (Haleem et al., 2015).

2.3.5. Six Sigma

Six Sigma se define como un proceso de negocio que permite a las empresas
aumentar sus beneficios de forma espectacular al agilizar las operaciones, mejorar la calidad
y eliminar defectos o errores en todo lo que hace una empresa. Puede ayudar a una
organizacion a reducir los defectos y mejorar la rentabilidad utilizando varios principios
basicos (Haleem et al., 2015).

El modelo DMAIC es el modelo genérico de la metodologia Six Sigma. Es un
acronimo que significa: Definir, Medir, Analizar, Mejorar y Controlar. A veces, este modelo
incluye reconocer como un elemento de conocimiento del modelo. Cada uno de los
componentes aborda un aspecto diferente de la estrategia general de mejora y avance
(Haleem et al., 2015).

Un ejemplo de las empresas farmacéuticas que adoptaron la metodologia de Six
Sigma es AstraZeneca, donde se capacitd al personal de operaciones y calidad para aplicar
los principios DMAIC todos los dias, para medir y mejorar el desempefio a través de la
mejora continua interdisciplinaria. Hace dos afios, en Westborough, Massachusetts, equipos
de CI multifuncionales que incluian QA, ingenieria y operaciones aplicaron los principios

de DMAIC para resolver un problema importante de capacidad para un producto clave. Los
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equipos descubrieron procesos derrochadores, agregando efectivamente 20 millones de
unidades adicionales de capacidad por ano. Donde una inversion de capital de menos de $
100,000 condujo a $ 60 millones a $§ 70 millones en ganancias de ingresos, sin contratar

personal nuevo (Haleem et al., 2015).

2.3.6. Tecnologias analiticas de procesos

Tecnologias analiticas de procesos (PAT) juegan un papel clave en la habilitacion de
la "calidad por disefio" y el aspecto cientifico de la fabricacion. El objetivo principal de PAT
es comprender y controlar el proceso de fabricacion mediante la aplicacion de métodos
integrados de andlisis quimico, fisico, microbioldgico, matematico y de riesgo. PAT se ha
aplicado en industrias no farmacéuticas durante muchos afios, lo que ha generado ahorros de
costos y eficiencias de fabricacion (Haleem et al., 2015).

La implementacion de la tecnologia analitica de procesos (PAT) esta aportando
muchos beneficios y mejoras para muchos procesos farmacéuticos. Los beneficios son
menores tiempos de ciclo de produccion, mayor eficiencia de fabricacion, menos rechazos y

mayor tiempo de operacion de produccion (Haleem et al., 2015).

2.3.7. Manufactura esbelta (Lean Manufacturing)

Los fabricantes japoneses que se reconstruyeron después de la Segunda Guerra
Mundial, se enfrentaron a una disminucion de los recursos humanos, materiales y
financieros. Estas circunstancias llevaron al desarrollo de nuevas practicas de fabricacion a
menor costo. Los primeros lideres japoneses, como Eiji Toyoda, Taiichi Ohno y Shingeo
Shingo de Toyota Motor Company, desarrollaron un sistema de produccion disciplinado y
centrado en el proceso que ahora se conoce como el sistema de produccion Toyota o
produccion ajustada. El objetivo de este sistema era minimizar el consumo de recursos que
no agregaban valor a un producto. La manufactura esbelta consiste en eliminar el desperdicio
en toda una empresa y enfocarse en el panorama general aprendiendo como hacer mas con
menos (Haleem et al, 2015).

Lean significa poner las cosas correctas, en el lugar correcto, en el momento correcto
la primera vez, minimizando el desperdicio y estando abierto al cambio. Esto genera menos
desperdicio, tiempo de disefio, capas organizativas y menos proveedores con mas

empoderamiento de los empleados; mas flexibilidad y capacidad, productividad, mas
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satisfaccion del cliente y, sin duda, mas éxito competitivo a largo plazo. Los principios lean
incorporados en el lugar de trabajo hoy pueden significar la supervivencia de la empresa en
el futuro (Haleem et al., 2015).

Como ejemplo, en el laboratorio AstraZeneca; en lugar de sumergirse en Lean, la
compaiia lanzo una iniciativa limitada en sus instalaciones globales en 2002, que es Pull
Manufacturing; Esta iniciativa requeria que los equipos de fabricacion de la empresa
cambiaran su enfoque de la produccion a la alineacidn y el servicio al cliente. Ademas, la
iniciativa ha dado lugar a una reduccion del tiempo de ciclo. En un caso, permitio que el
tiempo de espera para un producto clave de § 1.5 mil millones por afio se redujera en un 25%
durante un periodo en el que la demanda del medicamento aumentaba en un 30% (Haleem

et al., 2015).

2.3.8. Gestion de calidad total

La gestion de la calidad total (TQM) es un concepto mas que una técnica. Es una
filosofia que enfatiza una perspectiva sistematica, integrada y consistente que involucraria a
todos y a todo en la organizacion. TQM es una filosofia de gestion que construye una
organizacion de aprendizaje impulsada por el cliente que se dedica a la satisfaccion total del
cliente a través de la mejora continua en la eficacia y eficiencia de la organizacion y sus
procesos correspondientes (Haleem et al., 2015)

La TQM es ampliamente conocida por mejorar la calidad y otros desempefios como
la productividad, las ganancias, la participacion de mercado y la ventaja competitiva de

organizaciones de varios tipos (Haleem et al., 2015).

2.3.9. Serie ISO

Serie ISO 9000 se ocupa de la gestion de la calidad. Esto significa lo que la
organizacion hace para aumentar la satisfaccion del cliente mediante el cumplimiento de los
requisitos reglamentarios y del cliente y la mejora continua de su desempefio (Haleem et al.,
2015).

Especificamente la serie ISO 9000 y 14001, se enfocan en minimizar los efectos
nocivos sobre el medio ambiente provocados por sus actividades. Ademas, lograr la mejora

continua de su desempefio ambiental (Haleem et al., 2015). Por otro lado, ISO 17025



24

proporciona los requisitos generales para la competencia de los laboratorios de ensayo y

calibracion (Haleem et al., 2015).

2.3.10. HACCP

La metodologia de analisis de peligros y puntos criticos de control (HACCP) es un
sistema de gestion de la seguridad mayormente utilizado en la industria alimentaria. Su
principal objetivo es prevenir peligros conocidos y reducir los riesgos que causaran en puntos
especificos de la cadena alimentaria (Haleem et al., 2015).

Los procedimientos, incluidas las BPM, abordan las condiciones operativas y
proporcionan la base para el HACCP. HACCP es un método sistemdtico para la
identificacion, evaluacion y control de peligros para la seguridad. Los peligros se clasifican
como agentes u operaciones biologicos, quimicos o fisicos que pueden causar enfermedades
o lesiones si no se controlan. En la fabricacion de productos farmacéuticos, esto incluye la
fabricacion de determinados antibidticos, hormonas, sustancias citotoxicas u otros productos
farmacéuticos de gran actividad. Junto con operaciones como el secado en lecho fluido y la
granulacion. El uso de disolventes (soluciones) inflamables y determinadas operaciones de
laboratorio también pueden producir peligros (Haleem et al., 2015).

El sistema HACCP se basa en siete principios:

e Realice un andlisis de peligros.

e Determinar los puntos criticos de control (PCC).
e Establecer niveles objetivo y limites criticos.

e Establecer un sistema para monitorear los PCC.

e Establecer la accion correctiva a tomar cuando se indica que un PCC en particular

no esta bajo control.

e Establecer procedimientos para verificar que el sistema HACCP esté funcionando

con eficacia.

e Establecer documentacion sobre todos los procedimientos y mantener registros

adecuados a estos principios y su aplicacion. (Haleem et al., 2015)
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2.4. Costo de calidad

El paradigma de la gestion de la calidad ha visto medidas drasticas en el mundo
empresarial. Hay dos razones predominantes para esta aceptacion: la necesidad de satisfacer
al cliente y el cumplimiento de los requisitos de la cadena de suministro. Para cumplir con
estos requisitos, la industria estd obligada a aceptar estos estandares. Existe una creciente
evidencia de que dicha adopcion de estdndares permite la evaluacion efectiva del flujo de
valor mediante la eliminacién de todas las actividades sin valor agregado a través de la
gestion de procesos, lo que permite la optimizacion de procesos. Sin embargo, los costos de
implementacion son exorbitantes y reducen los beneficios en el ahorro de costos, dejando a
los ejecutivos descontentos (Nemavhola y Ramdass, 2018).

El costo de la calidad es un concepto que probablemente ha existido desde que el
primer hombre de las cavernas descubrio que su lanza se rompi6 justo antes de que el tigre
se abalanzara. El conocimiento de estos costos ha evolucionado enormemente a lo largo de
los afios, impulsado por ejemplos de costos eliminados y las asombrosas ganancias obtenidas
a través de la calidad estadistica continua, la mejora de la calidad del control, la reingenieria
0, mas recientemente, las iniciativas Lean y Six Sigma. Las millones de reducciones de
costos y los ahorros sustanciales logrados por estas actividades han refinado el pensamiento
sobre las oportunidades en la gestion del costo de la calidad (Schiffauerova y Thomson,
2006).

Durante muchos afos, la gente discuti6 sobre si se deberia discutir el costo de la
calidad o el costo de la mala calidad. La mayoria de estos argumentos fueron resueltos hace
muchos afios con su clara explicacion de la diferencia entre caracteristicas y fallas. Agregar
funciones a un producto o servicio casi siempre agrega costos. En esta definicion de calidad,
una mayor calidad significa mayores costos. Las fallas casi siempre cuestan mucho maés a la
organizacion que su prevencion; esta mala calidad es donde muchas organizaciones
encontraron grandes oportunidades para obtener grandes retornos de inversion. La reduccion
de fallas casi siempre reduce los costos (Schiffauerova y Thomson, 2006).

Pero para una comprension completa de los costos del negocio, es necesario
considerar ambos. Las caracteristicas suelen ser una decision del mercado. Si el cliente esta
dispuesto a pagar mas por el aire acondicionado y un excelente sistema de sonido en un

automovil que el costo de proporcionarlos, se ha tomado una buena decision para mejorar la
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calidad. Si se ofrecen caracteristicas que agregan mas costos de los que el cliente ve como
valor, se ha tomado una mala decision. Si faltan caracteristicas que el cliente considera
absolutamente necesarias y se niega a comprar el producto o servicio, ha tomado una
decision aun peor y la organizacion ha incurrido en un costo enorme debido a nuestra mala
calidad. Es dificil imaginar que se venda un televisor sin un dispositivo de control remoto.
Esto sefiala una de las dificultades de la calidad de las funciones. Muchas caracteristicas que
agregan valor y aumentan el mercado pronto se convierten en caracteristicas estandar
necesarias.

Durante muchos afios se tuvo una vision limitada del costo de la calidad. Se definié
como cuatro areas que eran razonablemente faciles de medir: costos de prevencion, costos
de tasacion, costos de fallas internas y costos de fallas externas.

Prevencion de costos: estos costos suelen ser objeto de mucho debate y confusion.
Mucha gente incluiria una serie de actividades de disefio, modelado de confiabilidad, pruebas
de prototipos, pruebas piloto y otros costos como prevencion. Otros los denominan costos
estandar de disefio y desarrollo, y solo incluyen las actividades del departamento de calidad
en estos costos. Algunas empresas no incluyen estas actividades en absoluto y solo se
enfocan en los costos de evaluacion y falla.

Los costos de tasacion: también se miden de manera diferente en las organizaciones.
Algunas organizaciones incluyen todos los costos de verificacion, inspeccion, medicion,
prueba, pruebas de campo, auditoria y otros costos de evaluacion, sin importar donde se
hagan o quién los haga. Muchos de estos costos se atribuyen a parte del tiempo de los
trabajadores de montaje, supervisores, envasadores e incluso equipos de prueba
automatizados. Otras empresas simplemente cuentan los costos de las personas asignadas a
los departamentos de calidad y su equipo, espacio y otros costos. También existe
incertidumbre sobre qué costos deben incluirse. Si las pruebas son requeridas por el cliente,
las agencias reguladoras u otros, ;son estos realmente los costos de calidad o los costos de
venta del producto? La mayoria de las empresas incluyen todos estos costos en su definicion
de costos de tasacion.

Costos de fallas internas: estos costos incluyen todos los costos incurridos durante la
produccién del producto o servicio antes de la entrega al cliente. Por lo tanto, se cuentan

todos los reprocesos, el tiempo de inactividad de la méaquina, las demoras, los desperdicios,
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el andlisis de fallas, las reparaciones, las nuevas pruebas, los cuellos de botella, los
inventarios excesivos de trabajo en proceso, las reuniones de revision y las piezas de
repuesto.

Costos de fallas externas: estos son los costos incurridos después de que el producto
o servicio se entrega al cliente. Los bienes devueltos, los costos de garantia, los costos de
reparacion, los inventarios de piezas que se guardan para realizar las reparaciones, el
personal de servicio, los reembolsos, el manejo de quejas, las multas, las sanciones, la
pérdida de ingresos y la mala voluntad se cuentan en los costos de fallas externas.

También se ha pensado durante muchos afios que es posible encontrar el “nivel de

calidad 6ptimo”. Este nivel tedrico seria exactamente donde los costos de prevenir defectos
fueran iguales al costo de estos defectos. Hubo muchos problemas con el nivel de calidad
optimo. La suposicion subyacente era erronea. Se asumio que los defectos solo podrian
eliminarse aumentando los costos: mas evaluacion o piezas de mayor calidad o un
ensamblaje mas cuidadoso. Por lo tanto, a medida que se mejoraron los niveles de calidad,
los costos necesariamente aumentaron. Pero hay muchas formas de mejorar la calidad. Un
equipo de prueba automatizado puede ser mas econdmico y mucho mas efectivo que la
inspeccidn por parte de los operadores, lo que reduce los costos de inspeccion y mejora la
calidad. El control estadistico del proceso, la prueba de errores y otros métodos pueden
eliminar defectos y reducir los costos internos. Nuevamente, se mejora la calidad y se
reducen los costos. Mejores disefios o piezas de proveedores de mayor calidad y menor costo
también pueden cambiar la curva (Firescu y Popescu, 2015).

Hay muchos otros problemas con este modelo. La calidad es dindmica. Los costos
de los defectos hoy en dia pueden ser mucho més altos que hace unos afios, debido a sistemas
mas complejos, demandas de los clientes o costos de reparacion. La calidad es relativa. Un
nivel de calidad 6ptimo calculado por la organizacion productora puede ser peor que lo que
ofrece un competidor a un precio incluso mejor. Se puede perder participacion de mercado
o todo el mercado cambiando drasticamente los célculos de costos. Continuamente se estan
desarrollando nuevos métodos para verificar y asegurar la calidad, cambiando las curvas de
costos mucho mas rapido de lo que se cambia el modelo y célculos (Firescu y Popescu,

2015).
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Costos ocultos de calidad: estos costos de calidad se han ocultado en los métodos
contables habituales o no han sido definidos como costos de calidad por la organizacion. Los
costos de fallas en operaciones no manufactureras (servicio, trabajo administrativo, ventas,
legal, marketing y distribucidon) a menudo estan bien escondidos. Muchas empresas utilizan
la analogia del iceberg para mostrar esto, los costos de calidad tradicionales son medidos y
visibles, pero debajo de la superficie del agua se esconden muchos otros costos de calidad.

Costos ocultos: los mayores costos ocultos de la calidad son el trabajo sin valor
agregado. Son procesos de trabajo que se hacen sin pensar, normalmente porque siempre se
han hecho asi.

Costos tradicionales de calidad: estos son los costos descritos anteriormente. Estos
costos a menudo solo incluyen los problemas esporadicos que interrumpen las operaciones
o son medidos por el sistema de contabilidad tradicional de la empresa. Los problemas
crénicos, que a menudo se piensa que son los costos normales de hacer negocios, no se miden
y no se consideran oportunidades de mejora.

Costos pérdida ingresos: otro costo de calidad es la pérdida de ingresos debido a la
mala calidad o la reputacién de mala calidad. Los clientes pueden percibir problemas de
calidad y no comprar, o comprar y devolver el producto debido a problemas. Los clientes
pueden exigir la devolucion de su dinero por servicios que no tienen el nivel de calidad que
esperaban. Las empresas pueden reembolsar voluntariamente parte o la totalidad del precio
de compra debido a fallas del producto o servicio. Los clientes pueden cambiar la lealtad a
la marca y cambiar a un producto de la competencia, lo que crea pérdidas de ingresos a largo
plazo de forma permanente. Los clientes pueden contarles a muchos otros sobre su
insatisfaccion que les lleva a una pérdida de ingresos ain mayor (Teli et al., 2017).

Costos de calidad de clientes: las empresas lideres ahora estan comenzando a
comprender que los costos de la calidad se extienden mas all4 de sus propios costos hasta
los costos que soportan los clientes. La falla de un producto puede estar totalmente cubierta
por una garantia, pero el cliente tiene otros costos debido al tiempo perdido, la
indisponibilidad del producto y otros costos. Los clientes comerciales pueden perder tiempo,
produccion e incluso a sus clientes debido a fallas de componentes, productos o servicios
que han comprado. Los clientes sofisticados ahora estan pensando en términos de costos

totales del ciclo de vida y fallas de productos, tiempo perdido, inventarios adicionales,



29

demoras y otros costos que se consideran ademas del precio inicial al tomar sus decisiones
de compra. Los clientes que esperan durante horas en los consultorios del dentista 0 médico
o en las salas de emergencia, o que se les pone en espera en el teléfono durante muchos
minutos, o que esperan horas en casa para las entregas, estain cambiando de proveedor de
servicios (Teli et al., 2017).

Costos de la comunidad: estos son los costos para la comunidad en general. Algunos
de estos son obvios: derrames de petroleros en Alaska, efectos secundarios desastrosos de
las drogas, accidentes en plantas de energia nuclear. Otros costos son mas dificiles de medir,
pero ahora se esta comenzando a ser mas sofisticados en la estimacion de costos ambientales,
costos de seguridad, pérdidas de tiempo, costos de seguridad y otros costos incurridos por
diversas fallas de calidad. A veces, estos costos se recuperan parcialmente a través de multas,
juicios y otros medios, pero generalmente son asumidos por la sociedad en su conjunto o
pagados indirectamente mediante impuestos mas altos, tarifas regulatorias u otros medios.
Esta nueva comprension de los costos de la calidad incluye los costos de los productores, los
costos de los clientes y los costos para la sociedad en general durante todo el ciclo de vida

del producto.

2.5. Evaluacion de riesgos

La industria farmacéutica se ha esforzado por adaptarse rapidamente a las
innovaciones en los ultimos afios y ha sido testigo de importantes mejoras en términos de
informacion de productos, sistemas de gestion de calidad y gestion de riesgos. Como
resultado, se desarrollan herramientas de produccion modernas para respaldar la calidad de
fabricacion. Estas nuevas herramientas ayudan a las empresas fabricantes a identificar,
analizar y prevenir problemas, asi como a mejorar los procesos de fabricacion.

Como se define en la guia Q8 de la Conferencia Internacional sobre Armonizacidén
(ICH), QbD es un enfoque de desarrollo de producto sistematico que comienza con objetivos
predefinidos y enfatiza la comprension del producto y proceso basado en la ciencia de la

firma y la gestion de riesgos de calidad (Blanton G, Moore J, 2014).

2.5.1. Enfoque basado en el riesgo
La adopcion de la orientacion basada en el riesgo por parte de la FDA es el aspecto

mas importante del BPM del siglo XXI. La FDA ha llevado a cabo un estudio piloto en 2005
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que incluye un modelo de clasificacion de riesgo. El modelo se basa en una evaluacion de
riesgos jerarquica y un método de filtrado de estos, asi como un potencial de riesgo del sitio
calcula el riesgo del sitio en funcion de los potenciales ponderados para cada uno de los tres
componentes de alto nivel del riesgo del sitio, como producto, instalacién y proceso. El
potencial de riesgo para estos tres componentes de alto nivel es una funcion de los factores
de riesgo seleccionados relevantes. Se ha definido un conjunto de subcategorias para cada
componente de alto nivel y cada subcategoria comprende diferentes factores de riesgo.

Las renovaciones de los modelos de calificacion de riesgo se llevan a cabo
estableciendo una correlacion entre las actividades de control de los potenciales de riesgo
proyectados y los datos recopilados; y ordenando las ponderaciones de los factores de riesgo
(Aksu B, Yegen G, 2014).

Dado que el proceso de fabricacion de la sustancia farmacéutica normalmente
implica un proceso sintético de varios pasos, a su vez, se pueden identificar los atributos de
calidad de los intermedios sintéticos que tienen potencial para afectar la sustancia
farmacéutica. Cada uno de estos productos farmacéuticos, excipientes, sustancias
farmacéuticas y productos intermedios debe controlarse dentro de limites definidos para
garantizar la calidad del producto (Buket y Yegen, 2019).

Con estos objetivos de calidad, se debe desarrollar una estrategia de control para
garantizar que se cumplan los objetivos. Esta estrategia de control puede consistir en:

e Controles procesales: definicidon de pasos procesales y su orden.
e Requisitos técnicos: limites definidos en las instalaciones y equipos utilizados.
e Controles paramétricos: limites en los parametros del proceso.

e Controles en proceso (IPC): andlisis de los flujos de proceso contra los limites de

control, con una ruta de falla (procedimiento) que se ocupa de los modos de falla.

e Ensayo analitico y especificaciones tanto de insumos como de productos

aislados.

Para comprender qué aspectos del proceso requieren control, el proceso debe

someterse, como se describe en ICH QS8, una evaluacion sistematica que incluye la
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evaluacion de riesgos se utiliza para distinguir entre los aspectos del proceso y los materiales
de entrada que presentan un riesgo bajo para la calidad de aquellos que presentan un riesgo
moderado o alto. Por lo tanto, la evaluacion de riesgos se puede utilizar para enfocar el
desarrollo de la estrategia de control solo en aquellos aspectos con un potencial significativo
para impactar la calidad. La definicién que indica ICH Q9 sobre evaluacion de riesgos
menciona la combinacion de la probabilidad de que ocurra un dafio y la gravedad de ese
dafio, la evaluacion del riesgo como la identificacion de los peligros, el andlisis y la
evaluacion de los riesgos asociados con la exposicion a esos peligros (European Medicines
Agency, 2015).

Las preguntas fundamentales que se relacionan con la evaluacion de riesgos incluyen,
por tanto, las siguientes:

e Qué puede salir mal?
e Cual es la probabilidad de que algo salga mal?
e ;Cuales son las consecuencias?

Estas tres preguntas son abordadas por los procesos de QRA a través de la
identificacion de los modos de falla que pueden causar dafio, la estimacion de la probabilidad
de ocurrencia del modo de falla y un analisis de la severidad del resultado. Las herramientas
utilizadas, el nivel de esfuerzo, asi como la formalidad y extension de la documentacion del
proceso pueden variar con la etapa de desarrollo, pero deben ser proporcionales al nivel de
riesgo. Diferentes empresas pueden utilizar distintas herramientas y estrategias, pero hay
muchos enfoques que son comunes en toda la industria (Braem y Turner, 2019).

Es importante apreciar que la evaluacion de riesgos no es un evento Unico, sino un
proceso continuo de identificacion, evaluacion, mitigacion y revaluacién impulsado por un
mayor conocimiento y experiencia. La eficacia del proceso de gestion de riesgos depende de
que las personas adecuadas contribuyan con datos y conocimientos suficientes del proceso
que se esta revisando y un proceso de evaluacion de riesgos bien definido (Braem y Turner,
2019).

Un programa de gestion de riesgos comienza con la identificacion de los posibles

riesgos asociados con un producto o con el proceso utilizado para desarrollar, fabricar y
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distribuir el producto. Una gestion de riesgos de calidad eficaz garantiza al paciente la alta
calidad del producto farmacéutico. Ademas, la gestion de riesgos de calidad mejora la toma
de decisiones si surge un problema de calidad. Deberia incluir procesos sistémicos
designados para coordinar, facilitar y mejorar la toma de decisiones basada en la ciencia con
respecto al riesgo (Bhattacharya, 2015).

La FDA define una Gestion de Riesgos como un programa de seguridad estratégico
disefiado para disminuir el riesgo del producto mediante el uso de una o mas intervenciones
o herramientas. Asi mismo, la FDA propone que: el patrocinador de cada producto
presentado para aprobacion considera como minimizar los riesgos del uso del producto. La
planificacion de la gestion de riesgos generalmente abarca todos los esfuerzos de un
patrocinador para minimizar el riesgo del uso de su producto y puede incluir el etiquetado
del producto, la evaluacién de riesgos, la farmacovigilancia y estudios o intervenciones
especiales.

La FDA espera que la gestion de riesgos siga un proceso basico de:

1. Conocer e interpretar los beneficios y riesgos de un producto.
2. Disefiar e implementar intervenciones para minimizar los riesgos de un producto.

3. Evaluar las intervenciones a la luz de los nuevos conocimientos adquiridos a lo

largo del tiempo.
4. Revisar las intervenciones cuando sea apropiado.

El proceso de desarrollo de evaluacion de riesgos se describe en la figura 5. A

continuacion, se detallan las etapas de decision:



Figura 4. Visién general del proceso de gestion de riesgos para la calidad.
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Identificacion de riesgos. Es un uso sistematico de informacion para identificar
peligros que se refieren a la pregunta de riesgo o descripcion del problema. La informacion
puede incluir datos historicos, andlisis tedricos, opiniones informadas y las preocupaciones
de las partes interesadas. La identificacion de riesgos aborda la pregunta: “;Qué podria salir
mal?”, incluida la identificacion de las posibles consecuencias. Esto proporciona la base para
otros pasos en el proceso de gestion de riesgos de calidad (Braem y Turner, 2019).

Analisis de riesgo. Es la estimacion del riesgo asociado con los peligros
identificados. Es el proceso cualitativo o cuantitativo de vincular la probabilidad de
ocurrencia y la gravedad de los dafios. En algunas herramientas de gestion de riesgos, la
capacidad de detectar el dafio (detectabilidad) también influye en la estimacion del riesgo.
Ademas, la evaluacion de riesgos compara el riesgo identificado y analizado con los criterios
de riesgo dados. Las evaluaciones de riesgo consideran la solidez de la evidencia para las
tres preguntas fundamentales (Even, 2016).

Al realizar una evaluacion de riesgos eficaz, la solidez del conjunto de datos es
importante porque determina la calidad del resultado. Revelar suposiciones y fuentes
razonables de incertidumbre aumentard la confianza en este resultado o ayudara a identificar
sus limitaciones. A su vez, la incertidumbre se debe a la combinacién de un conocimiento
incompleto sobre un proceso y su variabilidad esperada o inesperada. Las fuentes tipicas de
incertidumbre incluyen brechas en el conocimiento de la ciencia farmacéutica y comprension
de procesos, fuentes de dafio (por ejemplo, modos de falla de un proceso, fuentes de
variabilidad) y probabilidad de deteccion de problemas (Zhu et al., 2019).

Resultado de una evaluacion de riesgos. Es una estimacion cuantitativa del riesgo
o una descripcion cualitativa de una gama de riesgos. Cuando el riesgo se expresa

cuantitativamente, se utiliza una probabilidad numérica. Alternativamente, el riesgo puede

99 &

expresarse utilizando descriptores cualitativos, como “alto”, “medio” o “bajo”, que deben

definirse con el mayor detalle posible. A veces, se utiliza una “puntuacion de riesgo” para
definir mejor los descriptores en la clasificacion de riesgo. En las evaluaciones cuantitativas
de riesgo, una estimacion de riesgo proporciona la probabilidad de una consecuencia
especifica, dado un conjunto de circunstancias generadoras de riesgo. Por lo tanto, la
estimacion cuantitativa del riesgo es util para una consecuencia particular a la vez.

Alternativamente, algunas herramientas de gestion de riesgos utilizan una medida de riesgo
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relativo para combinar multiples niveles de gravedad y probabilidad en una estimacion
general del riesgo relativo. Los pasos intermedios dentro de un proceso de puntuacion a
veces pueden emplear una estimacion cuantitativa del riesgo (ICHQ9, 2005).

Para que la valoracion del riesgo sea eficaz, la robustez de los datos es importante
porque determina la calidad del resultado. El conocer los distintos supuestos y las fuentes de
incertidumbre aumenta la confianza en el resultado o ayuda a identificar las limitaciones. La
incertidumbre se debe a la combinacién de un conocimiento incompleto del proceso y su
variabilidad, esperada o no.

Segun Garcia y Salazar (2005), el resultado de la valoracion del riesgo es bien una
estimacion cuantitativa del mismo o una descripcidon cualitativa de un rango del riesgo.
Cuando el riesgo se expresa cuantitativamente, se emplea una probabilidad numérica. De

forma alternativa, el riesgo se puede expresar utilizando descriptores cualitativos, tales como

99k

“alto”, “medio” o “bajo”, debiendo definirlos de la forma mas detallada posible. A veces, se

emplea un “sistema de puntuacion del riesgo” para definir los descriptores en un ranking de

riesgos. En las valoraciones de riesgos cuantitativas, la estimacion del riesgo proporciona la
probabilidad de una consecuencia especifica, una vez dado un conjunto de circunstancias
generadoras de riesgos. Por lo tanto, la estimacion cuantitativa de un riesgo es util para una
consecuencia particular en un momento dado.

De forma alternativa, algunas herramientas para la gestion de riesgos utilizan una
medida relativa del riesgo que combina varios niveles de gravedad y probabilidad en una
estimacion global del riesgo relativo. Los pasos intermedios en un proceso de puntuacién
pueden a veces utilizar una estimacion cuantitativa del riesgo (Garcia y Salazar, 2005).

Control del riesgo. Incluye la toma de decisiones para reducir o aceptar riesgos. El
objetivo del control del riesgo es reducir el riesgo hasta un nivel aceptable. El esfuerzo que
se realice para el control del riesgo ha de ser proporcional a la importancia de este. Quienes
toman las decisiones podrian emplear métodos alternativos tales como el analisis de coste-
beneficio para desarrollar un nivel 6ptimo de control del riesgo (Organizacion Internacional
de Normalizacién [ISO], 2018).

El control del riesgo puede centrarse en las siguientes preguntas:

o Elriesgo estd por encima de un nivel aceptable?
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e ;Qué se puede hacer para reducir o eliminar los riesgos?
e ;Cuadl es el balance adecuado entre beneficios, riesgos y recursos?
e ;Se introducen nuevos riesgos al controlar los riesgos identificados?

Reduccion del riesgo. Se basa en procesos que mitigan o evitan un riesgo para la
calidad cuando este excede de un nivel (aceptable) especifico. La reduccion del riesgo puede
comprender acciones que mitigan la gravedad y probabilidad del dafio. También pueden
emplearse como parte de la estrategia de control del riesgo procesos que mejoren la
capacidad de deteccion de los peligros y de los riesgos para la calidad. La implantacion de
medidas para la reduccion de riesgos puede introducir en el sistema nuevos riesgos o
aumentar la importancia de otros existentes. De ahi que sea adecuado volver a la valoracion
del riesgo para identificar y valorar cualquier posible cambio en el riesgo una vez implantado
el proceso de reduccion de este (ISO, 2018).

Aceptacion del riesgo. Es la decision de asumir el riesgo. La aceptacion del riesgo
puede ser una decision formal en la que se asume el riesgo residual, o bien, puede ser una
decision pasiva en la que los riesgos residuales no se especifican. En algunos casos, ni
siquiera el mejor proceso de gestion de riesgos para la calidad podria eliminar totalmente el
riesgo. En estos casos, se podria aceptar que se ha aplicado una estrategia adecuada para
gestionar el riesgo para la calidad y que este se ha reducido hasta un determinado nivel
(aceptable) especifico. Dicho nivel dependera de distintos parametros y debera determinarse
segun el caso (FDA, 2006b).

Comunicacion del riesgo. Consiste en el intercambio de informacion sobre el riesgo
y su gestion entre quienes toman las decisiones y otras partes. La comunicacion puede
hacerse en cualquier punto del proceso de gestion de riesgos (ver en la figura 5 las flechas
discontinuas). Los resultados de dicho proceso deben comunicarse y documentarse de forma
adecuada (ver en la figura 5 las flechas continuas). Las comunicaciones pueden hacerse entre
las distintas partes interesadas, por ejemplo, reguladores e industria, industria y pacientes,
personas dentro de una compaiiia, industria y autoridad reguladora, etc. La informacién que

se transmita puede ser la existencia, naturaleza, forma, probabilidad, gravedad, grado de
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aceptacion, control, tratamiento, capacidad de deteccion u otros aspectos relativos a los
riesgos para la calidad (Lang et al., 2001).

La comunicacion no tiene por qué realizarse para todas y cada una de las aceptaciones
de un riesgo. La comunicacion entre la industria y las autoridades reguladoras sobre las
decisiones en la gestion de riesgos para la calidad podrian realizarse a través de los canales
especificados en la legislacion y en las directrices.

La gestion del riesgo debe ser algo continuo en el proceso de gestion de calidad. Debe
implantarse un mecanismo para revisar y controlar los acontecimientos.

Los resultados del proceso de gestion del riesgo deben revisarse teniendo en cuenta
nuevos conocimientos y la experiencia. Una vez que se haya iniciado un proceso de gestion
de riesgos para la calidad, este ha de seguir utilizdndose sobre los sucesos que podrian tener
un impacto sobre la decision original adoptada, tanto si dichos sucesos estaban planeados
(por ejemplo, resultados tras la revision de productos, inspecciones, auditorias, control de
cambios) como si no (por ejemplo, retiradas, causas encontradas tras las investigaciones de
fallos). La frecuencia de la revision dependera del nivel del riesgo. La revision del riesgo
podria incluir una reconsideracion de las decisiones adoptadas para la aceptacion de este

(Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios, 2014).

2.6. Herramientas de evaluacion de riesgos

Para tomar decisiones basadas en riesgos, es esencial un enfoque sistematico. La
directriz ICH Q9, Gestion de Riesgos de Calidad, proporciona una estructura para iniciar y
seguir un proceso de gestion de riesgos. El cuadro 1 muestra los métodos que se utilizan

ampliamente en la industria en esta gestion y se describe cada uno.

Cuadro 1. Herramientas de evaluacion de riesgos utilizadas en procesos

Herramienta Aplicacion
Métodos para la gestion basica de | Organizacién de datos para facilitar la toma de decisiones en
riesgos las areas de 1. Investigacion de fallas. 2.Analisis de causa
raiz.

Andlisis Modal de Fallos y |Equipos e instalaciones que intervienen en la fabricacion.
Efectos (FMEA)
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Herramienta

Aplicacion

Anaélisis Modal de Fallos, Efectos
y su Criticidad (FMECA).

Riesgos asociados al proceso de fabricacion.

Analisis por Arbol de Fallos
(FTA).

Andlisis de causa raiz e investigaciones de fallas.

Andlisis de Peligros y Puntos
Criticos de Control (HAPCC).

Monitorizacion de puntos criticos no solo en el proceso de
fabricacion, sino también en otras fases del ciclo de vida.

Anadlisis de  Peligros de

Operatividad (HAZOP).

Procesos de fabricacion, evaluando riesgos de seguridad de
procesos.

Andlisis Preliminar de Peligros
(PHA)

Analizar los sistemas existentes o priorizar los peligros y de
uso comun al principio del desarrollo.

Clasificacion y filtracion de los
riesgos.

Priorizar los sitios de fabricacion para inspeccion / auditoria
por parte de los reguladores o la industria, para evaluar los
riesgos evaluados cuantitativa y cualitativamente dentro del
mismo marco organizacional.

Herramientas  estadisticas de

apoyo.

Evaluacién de datos.

Fuente: Bhattacharya (2015).

La industria farmacéutica y los reguladores pueden, ademas, evaluar y gestionar los

riesgos utilizando herramientas de gestion del riesgo reconocidas o procedimientos internos

(por ejemplo, procedimientos normalizados de trabajo). A continuacion, se muestra una lista

de algunas de estas herramientas:

Métodos para la gestion basica de riesgos. Por ejemplo, diagramas de flujo, hojas

de control. Algunas de las técnicas sencillas que cominmente se utilizan para estructurar la

gestion de riesgos mediante la organizacion de datos, facilitando la toma de decisiones son:

diagramas de flujo, listados de verificacion, diagramas de procesos, diagramas de
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causa/efecto (también denominados diagramas de Ishikawa o diagramas de espina de
pescado) (Sandle, 2012).

Analisis Modal de Fallos y Efectos (FMEA). Es un método que se emplea para
evaluar los fallos que pueden acontecer en un proceso y sus probables consecuencias en los
resultados o en el comportamiento de los productos. Una vez que se identifican los modos
de fallos, la reduccion de riesgos se utiliza para eliminar, contener, reducir o controlar dichos
fallos potenciales. El AMFE se basa en el conocimiento del producto y del proceso. De forma
metodica, el AMFE analiza procesos complejos y los convierte en pasos manejables. Se trata
de una poderosa herramienta util para identificar los fallos mas importantes que pueden
acontecer, los factores causantes de estos fallos y sus posibles repercusiones. El FMEA
puede utilizarse para priorizar los riesgos y monitorizar la eficacia de las actividades de
control de riesgos. Ademas, puede aplicarse a equipos e instalaciones, y podria utilizarse
para analizar una determinada operacion de fabricacion y su efecto en el producto o proceso.
Identifica los elementos/operaciones del sistema que lo hacen vulnerable. Los datos y
resultados del FMEA pueden utilizarse como base para el disefio, posteriores analisis o para
orientar la utilizacién de recursos (Spreafico et al., 2017).

Analisis Modal de Fallos, Efectos y su Criticidad (FMECA). El FMECA podria
ampliarse introduciendo una investigacion sobre el grado de importancia de las
consecuencias de los fallos, la posibilidad de ocurrir y su detectabilidad, convirtiéndose
entonces en un analisis modal de fallos, efectos y su criticidad, FMECA (ver IEC 60812) -
en inglés FMECA. Para que este tipo de analisis pueda llevarse a cabo, deben establecerse
las especificaciones del producto o proceso. El FMECA permite identificar los puntos en que
la adopcion de acciones preventivas adicionales, resulta apropiada para minimizar los riesgos
(Spreafico et al., 2017).

Analisis por Arbol de Fallos (FTA). Es un método de analisis que parte de la
asuncion previa de un fallo en el funcionamiento de un proceso o producto. Esta herramienta
evalta uno por uno los fallos de un sistema (o subsistema), pero puede combinar multiples
causas de fallo mediante la identificacion de cadenas causales. Los resultados se representan

de manera grafica en forma de arbol de fallos. Para cada nivel en el arbol, las combinaciones

de las situaciones que pueden dar lugar a la produccion del fallo se describen con “operadores
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logicos” (y, o, etc.). El FTA se basa en el conocimiento de proceso por parte de los expertos
para identificar los factores causales (Peeters et al., 2018).

Analisis de Peligros y Puntos Criticos de Control (HAPCC). Estd basado en una
teoria que asume que las situaciones de riesgo estan causadas por desviaciones en el disefio
o en el funcionamiento. Se trata de una técnica de lluvia de ideas sistematica para identificar
los peligros utilizando las llamadas “palabras guia”. Estas “palabras guia” (ej. No, mas,
distinta a, parte de, etc.) se aplican a los parametros relevantes (ej. contaminacion,
temperatura) para ayudar a identificar potenciales desviaciones del uso normal o de las
intenciones del disefio. Por lo general, en este tipo de andlisis participan personas con
experiencia en el disefio del producto o proceso y su aplicacion (Trafialek y
Kolanowski, 2014).

Analisis de Peligros de Operatividad (HAZOP). Estd basado en una teoria que
asume que las situaciones de riesgo estan causadas por desviaciones en el disefio o en el
funcionamiento. Se trata de una técnica de lluvia de ideas sistematica para identificar los
peligros utilizando las llamadas “palabras guia”. Estas “palabras guia” (ej. No, mas, distinta
a, parte de, etc.) se aplican a los parametros relevantes (ej. contaminacion, temperatura) para
ayudar a identificar potenciales desviaciones del uso normal o de las intenciones del disefio.
Por lo general, en este tipo de andlisis participan personas con experiencia en el disefio del
producto o proceso y su aplicacion (Elder et al., 2017).

Analisis Preliminar de Peligros (PHA). Es una herramienta de andlisis basada en
la aplicacion de la experiencia previa o en el conocimiento de un peligro o fallo, con el fin
de identificar futuros peligros, situaciones de riesgo y sucesos que pueden causar dafios, asi
como para estimar la probabilidad de que ocurran para una actividad, instalacion, producto
o sistema dado. La herramienta consiste en: 1) la identificacion de las posibilidades de que
ocurra el acontecimiento de riesgo, 2) la evaluacion cualitativa del alcance del posible dafio
o afectacion a la salud que podria derivarse del mismo, 3) una clasificacion relativa del riesgo
utilizando una combinacion de severidad y probabilidad de ocurrencia, y 4) la identificacion
de las posibles medidas correctivas (Sravya et al., 2017).

Clasificacion y filtracion de los riesgos. La clasificacion y la filtracion de riesgos
es una herramienta que sirve para la comparacion y la clasificacion de los riesgos. La

clasificacion de riesgos en sistemas complejos requiere la evaluacion de multiples y diversos
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factores cualitativos y cuantitativos para cada uno. Esta herramienta implica dividir una
pregunta basica sobre el riesgo en tantos componentes como sea necesario para determinar
los factores involucrados en dicho riesgo. Estos factores se combinan dando lugar a una

puntuacion relativa Unica que puede ser utilizada posteriormente para la clasificacion de
riesgos. Los “filtros” en la forma de factores de peso o puntos de corte para las puntuaciones

de riesgo pueden ser utilizados para poner a escala o adecuar la clasificacion de los riesgos
a los objetivos de la gerencia o de politicas (European Medicines Agency, 2015).

Herramientas estadisticas de apoyo. Las herramientas estadisticas pueden dar
apoyo y facilitar la gestion de riesgos para la calidad. Permiten evaluar de forma efectiva los
datos, ayudan en la determinacion del significado de los grupos de datos y facilitan la toma
de decisiones de forma mas fiable. A continuacion, se incluye una lista de las principales
herramientas estadisticas utilizadas cominmente en la industria farmacéutica:

e Diagramas de control.

e Diagramas de control de aceptacion (verISO7966).

e Diagramas de control con media aritmética y limites de alarma (verISO7873).
e Diagramas de sumas acumuladas (verISO7871).

e (raficos de control de Shewart (verISO8258).

e Media movil ponderada.

e Disefio de experimentos.

e Histogramas.

e Griaficas de Pareto.

e Analisis de la capacidad de los procesos. (Elder, y Teasdale, 2017).

Podria ser apropiado adaptar estas herramientas para utilizarlas en areas especificas
de la calidad de medicamentos y sustancias medicinales. Los métodos para la gestion de

riesgos pueden utilizarse en combinacion con las herramientas estadisticas (por ejemplo,



42

evaluacion de la probabilidad de un riesgo). Esta combinacion proporciona una flexibilidad
que facilita la aplicacion de los principios para la gestion de riesgos para la calidad (Agencia

Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios, 2014).

2.7. FMEA, diagrama definicion de procesos, mapa riesgos, estrategia de control

La evaluacion de riesgos requiere recopilar informacion técnica y de histdricos que
permitan comprender el proceso, materiales, etc. En la evaluacion temprana de riesgos, las
actividades de identificacion de riesgos permiten comprender procesos, limitaciones,
estandares u oportunidades. Por ejemplo: flujos de procesos y la biocatalisis, las
consideraciones ambientales y de seguridad, y los aspectos de fabricacion, incluidos el costo,
el tiempo de ciclo y la operatividad (Caliste y Heitor, 2020).

Como parte del entendimiento del proceso y de los riesgos por evaluar, se pueden
utilizar herramientas como identificacion y descripcion como las lluvias de ideas
estructuradas y guiadas por criterios derivados de estandares de calidad del producto, ademas
de consideraciones de fabricacion (Varzakas, 2016).

Con el entendimiento del proceso se pueden comenzar las actividades de
identificacion de riesgos. En esta etapa, la identificacion de posibles atributos criticos de
calidad suele ser posible, y esto proporciona un aspecto del alcance de la actividad. El
objetivo de este paso es identificar qué podria salir mal durante la operacién de un proceso
y luego describir las posibles causas y consecuencias (Varzakas, 2016).

Una serie de enfoques que se pueden utilizar para identificar los riesgos y los
comunes incluyen los siguientes:

e Lluvia de ideas. Trabajar en grupo para explorar muchos escenarios hipotéticos

antes de concentrarse en los probables / creibles / realistas.

e Los diagramas de espina de pescado, también conocidos como diagramas de
Ishikawa, proporcionan una estructura sobre la que intercambiar ideas. Aseguran
que las posibles causas de un modo de falla particular, o las variables que
impactan un CQA, sean exploradas desde una variedad de perspectivas,
asegurando asi que la lista inicial de variables (parametros y atributos) incluida

en la evaluacion de riesgos sea completa (Al-Tahat et al., 2013).
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Diagramas de proceso de entrada y salida. Estas son representaciones visuales
que se enfocan en identificar las entradas y salidas de un proceso. Para una
evaluacion de riesgos, las entradas suelen ser los materiales, los reactivos, los
disolventes, los excipientes, etc., y las salidas son los CQA. A continuacion, se
afaden los parametros, tanto los que se pueden controlar como los que
contribuyen al ruido. Esta es otra forma de alentar a los equipos a pensar de
manera mas amplia que solo los aspectos del proceso y ayudar a vincular las

causas del fracaso con los efectos (Escotet et al., 2015).

Gemba significa literalmente “el lugar en el que se encuentra” y se refiere al lugar
donde se crea la accion. La actividad de identificacion de riesgos ocurre a medida
que se observa la operacion del proceso y proporciona una excelente manera de
abordar los aspectos practicos. Tiene la ventaja de resaltar los posibles modos de
falla que pueden ser menos obvios a partir de instrucciones escritas o diagramas

de equipos (Romero et al., 2020).

El mapeo de procesos describe los pasos individuales dentro de un proceso y
como se vinculan e incluye informacion sobre donde se agregan o eliminan
sustancias del tren de procesos. Se puede agregar informacién adicional sobre el
equipo y el estado fisico del proceso para ayudar en la identificacion de riesgos

durante la actividad de lluvia de ideas (Scheme PIC, 2021).

El mapeo de mecanismos toma una cantidad de formatos y usa imagenes y
diagramas para ver en detalle lo que esta sucediendo dentro del proceso. Es ideal
para explicar areas de complejidad donde una comprension profunda de cémo los
cambios en el material que se procesa pueden afectar un aspecto de la salida del
proceso. En la fabricacion de API, esto se emplea tipicamente en areas como la
formacion de particulas, donde comprender los mecanismos fisicos en juego es
clave para identificar los riesgos. Una aplicacion comun del mapeo de
mecanismos para API es la formacion y el destino de las impurezas. Las
representaciones visuales que describen cémo se forman y transforman las

impurezas, incluida cualquier comprension mecanicista, ademas, como y donde



44

se purgan, se utilizan para dirigir las actividades de lluvia de ideas (Varzakas,

2016).

Como ocurre con la mayoria de las actividades, la calidad de los insumos influye en
la calidad del producto; los mismos principios pueden aplicarse al proceso de evaluacion de
riesgos. Tener una variedad de experiencia disponible para trabajar en equipo y completar
las diversas etapas de la evaluacion de riesgos dard como resultado una evaluaciéon mas
rigurosa y, por lo tanto, garantizara que no se omitan riesgos importantes. Al evaluar un
proceso de API, la gama de expertos técnicos puede incluir tipicamente representantes de
ingenieria, quimica, andlisis, formulacion, produccidn, estadisticas, calidad y asuntos
regulatorios que trabajan junto con un facilitador. No se puede dejar de enfatizar el valor de
los miembros del equipo que tienen experiencia practica del proceso bajo evaluacion; estan
en una excelente posicion para identificar cualquier restriccion practica que pueda conducir
a fallas y estardn al tanto de cualquier desviacion previa que haya dado lugar a resultados
imprevistos (Braem y Turner, 2019).

A medida que avanza el desarrollo del proceso y se generan datos para respaldar la
evaluacion de riesgos, se hace posible una puntuacion mas detallada del riesgo y, en esta
fase, los sistemas cuantitativos son de mayor utilidad. Por lo general, se utilizan herramientas
como el andlisis de modo, efectos y criticidad de falla (FMECA) y el anélisis de efecto de
modo de falla (FMEA) para capturar la puntuacién (Scheme PIC, 2021).

La puntuacion de gravedad o impacto generalmente considera el vinculo entre el
modo de falla o las causas de la falla y el impacto final que tiene en el paciente. Esto puede
considerarse como un vinculo directo, mediante la evaluacion del impacto del efecto del
fallo en el paciente (Scheme PIC, 2021).

El sistema de puntuacion puede basarse en una evaluacion genérica de clases de
parametros o atributos o puede requerir una evaluacioén individual de cada parametro o
atributo del material. Las entradas por considerar al determinar la puntuacion de gravedad
de esta Ultima forma incluyen cualquier dato univariante o multifactorial y el rango del
parametro o atributo material que se ha investigado. Como es el caso de la identificacion de
riesgos, la calificacion de riesgos también requiere la informacion técnica adecuada para

interpretar los datos y producir una calificacion bien razonada. Esto es particularmente
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importante, una vez que se tiene un alto nivel de comprension del proceso (European
Medicines Agency, 2015).

Una vez identificados los riesgos, el siguiente paso es proporcionar una evaluacion
del impacto adverso del riesgo y su probabilidad de ocurrencia, ya sea de manera cuantitativa
o cualitativa. En muchos procesos, también se considera la capacidad de detectar el riesgo y
se puede incluir una calificacion de conocimiento en la evaluacion del riesgo o para
proporcionar contexto a la calificacion que se ha aplicado. Siguiendo estos pasos, se ordenan
los riesgos, o se aplica un conjunto particular de criterios, para identificar las acciones
necesarias durante la mitigacion de estos (Das et al., 2014).

En las primeras fases de la evaluacion de riesgos, y en los casos en los que el
conocimiento puede ser limitado, la cuantificacion del riesgo puede no ser posible y, en estos
casos, se utiliza un sistema cualitativo, como alto / bajo o un sistema de semaforo.

Es importante establecer la distincion entre falta de conocimiento y alto riesgo; no
todas las lagunas de conocimiento dan lugar a riesgos elevados cuando se dispone de datos;
de hecho, a menudo se da el caso de que aquellas areas donde existe poco conocimiento, en
ultima instancia, resultan ser de bajo riesgo, pero esto no se puede garantizar.

La puntuacion de gravedad o impacto generalmente considera el vinculo entre el
modo de falla o las causas de la falla y el impacto final que tiene en el paciente. Esto puede
considerarse como un vinculo directo, mediante la evaluacidén del impacto del efecto de la
falla en el paciente, por ejemplo, o podria vincularse a través de una serie de pasos (Coughlin
y Posencheg, 2019).

El sistema de puntuacion puede basarse en una evaluacién genérica de clases de
parametros o atributos o puede requerir una evaluacion individual de cada parametro o
atributo del material. Las entradas por considerar al determinar la puntuaciéon de gravedad
de esta ultima forma incluyen cualquier dato univariante o multifactorial y el rango del
parametro o atributo material que se ha investigado. Como es el caso de la identificacion de
riesgos, la calificacion de riesgos también requiere la informacion técnica adecuada para
interpretar los datos y producir una calificacion bien razonada. Esto es particularmente
importante, ya que, una vez que se tiene un alto nivel de comprension del proceso, las
puntuaciones de gravedad individuales no deben reducirse como un medio para reducir la

puntuacion de riesgo.
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La puntuacion de la probabilidad u ocurrencia del modo de falla requiere una
evaluacion de la probabilidad de que ocurra el modo de falla, ya sea a través de una
puntuacion directa de la probabilidad de que ocurra el modo de falla o vinculado a las causas
subyacentes, como los pardmetros que varian de su objetivo, valor o rango. Por lo general, a
esto se le asigna una probabilidad numérica basada en la frecuencia proyectada de ocurrencia
y también puede tomar en consideracion la capacidad del proceso o equipo para entregar
dentro de un rango especifico. Por ejemplo, se podria suponer que la variabilidad en los
parametros del proceso se ajusta a una distribucion normal y la capacidad de la planta, o
rango de operacion normal (NOR), podria definirse como una desviacion estandar; la
probabilidad se puntuard directamente en funcion del valor de capacidad calculado. Las
formas mas cualitativas de calificar la probabilidad pueden tener en cuenta el tipo de
controles implementados y cualquier conocimiento histérico o datos sobre su desempefio
tipico (Mascia et al., 2020).

El tercer elemento de la puntuacion de riesgo representa la deteccion, esto se vincula
directamente con la estrategia de control que se estd empleando. Hay muchos métodos de
deteccion, los comunes pueden incluir el anélisis de material de partida, reactivos y solventes
para determinar si un lote es de la calidad apropiada, asi como anélisis en linea o fuera de
linea durante procesamiento para monitorear cambios fisicos y quimicos, ademas del analisis
del material aislado. Esta puntuacion puede reflejar en qué parte de un proceso se lleva a
cabo la deteccion del modo de falla (OMS, s.f.).

Algunos sistemas incorporardn ambos elementos en la puntuacion y a menudo se
hace hincapié en si el método de deteccion puede permitir que se emplee una accion de
evasion o si solo estd observando y previniendo el procesamiento posterior de un lote de
calidad insuficiente. En algunos casos, donde el vinculo entre la causa de la falla y el modo
de falla estd bien establecido, puede ser apropiado considerar la deteccion de la causa,
ademas del modo de falla, ya que esto puede ofrecer mas oportunidades para desarrollar una
estrategia de control preventivo (European Medicines Agency, 2015).

Tras la puntuacion de los componentes individuales de cada riesgo, la informaciéon
se combina para proporcionar una evaluacion del riesgo. El resultado de esto proporciona
una clasificacion de los riesgos identificados. La evaluacion de los riesgos a menudo toma

uno de dos enfoques comunes. Si se ha aplicado una puntuacion cuantitativa en la fase de
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analisis, la aplicacion de una formula adecuada dard como resultado una puntuacion

numérica de cada riesgo. Cuando los riesgos se han evaluado utilizando descriptores
cualitativos como “alto”, “medio” o “bajo”, una alternativa es utilizar una matriz de riesgo.

Una vez que se han calculado las puntuaciones numéricas para cada riesgo, se pueden aplicar
valores de corte predeterminados o se pueden utilizar herramientas de clasificacién de
riesgos como los graficos de Pareto. Estos permiten identificar una proporcion especifica de
los riesgos de puntuacion mas altos. El enfoque de la matriz de riesgos aplica criterios
predefinidos a cada combinacién de puntuacion de gravedad, probabilidad y deteccion, y da
como resultado una categorizacion que se aplica a la fase de reduccion y aceptacion del
riesgo (Nauman y Bano, 2014).

Una vez evaluado el riesgo, se deben tomar decisiones para determinar si sera
aceptado o si se requeriran acciones para reducir el riesgo a un nivel aceptable. Varios
factores pueden contribuir al proceso de toma de decisiones, incluido el tamafio del riesgo,
si es practico implementar los cambios requeridos para reducir el riesgo, el analisis de costo-
beneficio de realizar mejoras en los controles y el potencial impacto que cualquier riesgo
pueda tener en el paciente. Para aquellos riesgos identificados que requieren acciones de
mitigacion, las opciones son las siguientes:

e Reducir la gravedad del riesgo; esto rara vez se puede lograr sin introducir una

modificacion en el proceso, ya que la gravedad a menudo describe una relacion

fundamental.

e Reducir la probabilidad de ocurrencia de riesgos, que a menudo se apunta como
una forma de reducir el riesgo y se basa en mejoras, ya sea en las formas de

trabajo o en la capacidad de los instrumentos o equipos.

e Mejorar la deteccion del modo de falla, generalmente mediante la adicion de
controles analiticos o, en algunos casos, moviendo o mejorando los controles

existentes (Reddy et al, 2014).

Siempre que se introducen cambios en la estrategia de control, es importante revaluar
la evaluacion de riesgos para determinar si se han creado nuevos y si la puntuacion de los

riesgos existentes se ve afectada por el cambio (Brady, 2015).
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Algunos riesgos serdn de poca importancia y la decision puede ser aceptar estos
riesgos sin hacer mas intentos para reducirlos. La eliminacion del riesgo por completo no es
posible, y llegara un punto en el que no sea practico reducir ain mas el riesgo sin

comprometer una cantidad desproporcionada de recursos (Braem y Turner. 2019).

2.7.1. FMEA

El andlisis de modos y efectos de falla (FMEA) es una herramienta que se desarrollo
a fines de la década de 1950 para estudiar posibles fallas de los sistemas militares. Es un
método de analisis de fallas altamente estructurado y sistematico que se adapta bien a la
evaluacion detallada de los procesos de fabricacion farmacéutica (y de otras industrias). Hay
varios tipos de analisis de FMEA que se utilizan en diferentes contextos, pero en este capitulo
se centrara en los FMEA de proceso. Estos son omnipresentes en el desarrollo y la
fabricacion de procesos farmacéuticos (Dietz, 2017).

En una etapa posterior del desarrollo, se recomienda el analisis del modo y efecto de
falla (FMEA) como una herramienta de gestion de riesgos dado su enfoque minucioso y
detallado y su amplia aceptacion por parte de las autoridades sanitarias mundiales. FMEA
proporciona una evaluacion numérica de varios modos de falla potenciales y su posible
efecto sobre el rendimiento y la seguridad del producto. Los modos de falla se identifican y
puntian de acuerdo con la gravedad del modo, la probabilidad de ocurrencia y la
detectabilidad (Sellappan et al., 2015). Luego, el riesgo se calcula como un producto

(numero de prioridad de riesgo o RPN) por la siguiente formula:
RPN = Severidad * Probabilidad *x Detectabilidad (Coughlin y Posencheg, 2019)

Severidad: la severidad (S) se define como la medida de la posible consecuencia del
peligro. Se proporcionan dos sistemas de ejemplo diferentes para evaluar la gravedad; uno
se relaciona con el impacto del paciente y el otro refleja la relacion (o falta de ella) y la
sensibilidad a la variabilidad entre la causa y el efecto resultante en un API y CQA. Un
ejemplo de esto seria determinar la fuerza de la relacion entre un parametro del proceso,
como la temperatura, y la formacion de una impureza. Ademas, el papel que desempefia un
parametro en una interaccion también debe tenerse en cuenta en la evaluacion de la gravedad.

Algunos parametros pueden mostrar poco o ningin impacto cuando se evaltian solos, pero
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tienen un impacto mas significativo como parte de una interaccidon con otros pardmetros o
atributos (Mila, 2010).

Probabilidad: la probabilidad (P) se define como la probabilidad de ocurrencia del
modo de falla. En algunos casos, la ocurrencia del dafio es distinta de la ocurrencia del modo
de falla y también se tiene en cuenta (Mila, 2010).

Cuando existan datos insuficientes para permitir cualquier estimacién numérica de
probabilidad, puede ser mas pragmatico considerar otros enfoques como la comparacion de
NOR con rangos aceptables comprobados (PAR) o rangos de espacio de disefio o una
evaluacion genérica de operaciones individuales para determinar su herencia; variabilidad
basada, por ejemplo, en el nivel de operaciones automaticas versus manuales. En estos casos,
es posible que la probabilidad de ocurrencia no tenga la misma puntuacidn para cada extremo
de un rango, ademas, la comprension de la causa y el mecanismo de la falla que se evalua es

clave para definir una puntuacion de probabilidad adecuada (Mil4, 2010).
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Cuadro 2. Criterio para realizar la puntuacion de la severidad en un FMEA.

Valor

Descripcion

Criterio

No severo

El atributo o pardmetro de proceso no tiene impacto en
el atributo de calidad.

Ligeramente severo

Cambios importantes de los atributos de calidad en
combinacidn con otros factores tienen un significativo
impacto en el CQA.

Moderadamente severo

Cambios importantes en los atributos o pardmetros de
proceso o pequefios cambios en estos parametros o en
combinacién con otros factores

Extremadamente severo

Cambios moderados o pequefios en el atributo o en el
pardmetro de proceso tienen un significante impacto
en CQA

Fuente: adaptado de Sellappan et al. (2015).

Cuadro 3. Criterio para realizar la puntuacion de la probabilidad en un FMEA.

Valor Descripcion Criterio ocurrencia por lote
1 Improbable 1 en 1000
4 Ocasional 1en 100
7 Probable len10
10 Frecuente len5

La detectabilidad (D) es la capacidad de descubrir o determinar la existencia,

presencia o hecho de un modo de falla y proporcionar una accién de control sobre el modo

o efecto de falla (Dietz W, 2017).

Cuadro 4. Criterio para realizar la puntuacion de la detectibilidad en un FMEA.

Valor Alto grado de detectabilidad Criterio Ocurrencia por lote
1 Buena detectabilidad 1 en 1000
4 Ocasional 1en 100
7 Deteccion baja len10
10 No detectable len5
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La puntuacion de riesgo compuesta para cada riesgo evaluado se denomina niimero
de prioridad de riesgo (RPN), que es el producto de sus tres clasificaciones de componentes
individuales: gravedad, probabilidad y detectabilidad. Esta puntuacion de riesgo compuesta
se puede reducir de dos formas: mitigacion o deteccion (Braem y Turner, 2019).

Una forma alternativa de identificar las 4reas de mayor riesgo es mediante el uso de
un diagrama de Pareto. Esto muestra los riesgos en orden de tamatfio, y luego se puede definir
un limite de RPN adecuado que represente una proporcion del riesgo total. Tratar el riesgo
de esta manera asegura que el 80% del riesgo acumulado sea evaluado para futuras acciones.
Las oportunidades para reducir la puntuacion de probabilidad normalmente provienen de la
modificacion en la forma en que se ejecuta el proceso, la introduccion de equipos con control
mejorado y la modificacion de la configuracion de los pardmetros (Duicu y Dumitrascu,
2011).

Una consideracion adicional en la puntuacion de la evaluacion de riesgos es que, en
las primeras etapas de desarrollo, el conocimiento de los modos de falla puede ser
incompleto. Esto puede manejarse incorporando una puntuacion de conocimiento explicita
o estableciendo por defecto la gravedad o la probabilidad a un nivel alto hasta que se obtenga
mas conocimiento. La evaluacion de riesgos se puede repetir y finalizar mas adelante en el
ciclo de desarrollo cuando se disponga de mejor informacion para evaluar el riesgo real

(Braem y Turner, 2019).

2.7.2. Integracion QRM con elementos clave del sistema de calidad

Un QRM eficaz puede facilitar el “; Qué hacer?”. Y, por lo tanto, respaldar decisiones
mejores y mas informadas. E1 QRM debe integrarse en los elementos del sistema de calidad
existente y los procesos comerciales relacionados, asi como documentarse adecuadamente.
Las situaciones en las que el uso del proceso QRM podria proporcionar informacioén son
beneficiosas en una variedad de operaciones.

Gestion integrada de la calidad. Documentacion, entrenamiento y educacion,
defectos de calidad, auditoria / inspeccion, gestion de cambios / control de cambios (incluye
equipos, instalaciones, servicios publicos, control y sistemas de informatica); acciones de
mejora continua / correctivas y preventivas (CAPA).

Instalaciones, equipos y servicios publicos. Ejemplos: disefio, calificacion,

mantenimiento y desmantelamiento de instalaciones de equipos; aspectos de higiene;
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limpieza de equipos y control ambiental; calibracién o mantenimiento preventivo; sistemas
informaticos y equipos controlados por ordenador (E2500-13, ASTM).

Gestion de proveedores, materiales y servicios por contrato. Ejemplos: valoracion
y evaluacion de proveedores y fabricantes por contrato; material de partida, uso de
materiales, almacenamiento, condiciones de logistica y distribucion.

Transferencia de tecnologia. Ejemplos: desde el desarrollo hasta la fabricacion;
durante la fabricacion comercial entre sitios; desde la fabricacion comercial hasta la
discontinuacion del producto (Bhattacharya J.2015).

Debe haber una estrategia de control en todos los productos, simples o complejos, ya
sea desarrollados en enfoque minimo o enfoque avanzado (como QbD). La estrategia de
control en ICH Q10 se define como un conjunto de controladores planificados deducidos de
la informacion actual y del proceso que asegura el rendimiento del proceso y la calidad del
producto (Pallagi et al., 2018).

Se debe generar la estrategia de control, sin embargo, la estrategia de control también
se puede establecer utilizando los principios de gestion de riesgos de calidad especificados
en ICH Q9. Los resultados de la evaluacion de riesgos determinan las caracteristicas criticas
de la calidad y los parametros criticos del proceso, que deben incluirse en el espacio de
disefio y luego en la estrategia de control (Reddy et al., 2014).

Si es necesario, el sistema de calidad farmacéutica debe actualizarse para respaldar
el enfoque QbD en la estrategia de control. El sistema de calidad farmacéutica debe
proporcionar la auditoria técnica y de gestion para obtener la evaluacién y aprobacion
necesarias para cambios en la informacion del producto, documentos, procedimientos de

operacion y sistemas (Aksu y Yegen, 2014).

2.8. Procesos de manufactura farmacéutica

Los activos farmacéuticos y los materiales inertes se combinan durante la fabricacion
farmacéutica para producir formas de dosificacion de medicamentos (por ejemplo, tabletas,
capsulas, liquidos, polvos, cremas y ungiientos). Los medicamentos pueden clasificarse
segun su proceso de fabricacion y segin sus beneficios terapéuticos.

Los excipientes farmacéuticos como aglutinantes, rellenos, aromatizantes y agentes
de carga, conservantes y antioxidantes, se mezclan con sustancias farmacolédgicas activas,

proporcionando las propiedades fisicas y farmacoldgicas deseadas en los productos en forma



53

de dosificacion. Estos materiales son antioxidantes, conservantes, colorantes, aromatizantes
y diluyentes, emulsionantes y agentes de suspension, bases para pomadas, disolventes y
excipientes farmacéuticos. Las operaciones de fabricacion farmacéutica pueden clasificarse
como produccidn basica de sustancias farmacéuticas a granel y fabricacion farmacéutica de
productos en forma de dosificacion (Tait, 1998).

Figura 5. Diagrama general de elaboracion de productos farmacéuticos
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Fuente: Tait (1998).

Las sustancias farmacoldgicas se convierten en productos en forma de dosificacion
antes de dispensarse o administrarse a seres humanos o animales. Los principios activos se
mezclan con excipientes farmacéuticos, como aglutinantes, cargas, aromatizantes y agentes
de carga, conservantes y antioxidantes. Estos ingredientes se pueden secar, moler, mezclar,

comprimir y granular para lograr las propiedades deseadas antes de fabricarlos como una



54

formulacion final. Las tabletas y capsulas son formas de dosificacion oral muy comunes;
otra forma comun son los liquidos estériles para inyeccion o aplicacion oftalmica (Khar et
al., 2015).

Las mezclas farmacéuticas pueden comprimirse mediante granulacion htmeda,
compresion directa o aplastamiento para obtener las propiedades fisicas deseadas, antes de
su formulaciéon como producto farmacéutico terminado. En la granulacion hiimeda, los
ingredientes activos y excipientes se humedecen con soluciones acuosas o disolventes para
producir granulos gruesos con tamafios de particula agrandados. Los granulos se secan, se
mezclan con lubricantes (por ejemplo, estearato de magnesio), desintegrantes o aglutinantes
y luego se comprimen en tabletas. Durante la compresion directa, un troquel metalico
contiene una cantidad medida de la mezcla de fArmacos mientras que un punzoén comprime
la tableta. Los farmacos que no son lo suficientemente estables para la granulaciéon himeda
0 que no se pueden comprimir directamente se tapan. La granulacion en seco o en trozos
mezcla y comprime tabletas relativamente grandes que se muelen y tamizan hasta un tamafio
de malla deseado, luego se vuelven a comprimir en la tableta final. Los materiales mezclados
y granulados también se pueden producir en forma de capsulas. Las capsulas de gelatina
dura se secan, recortan, llenan y unen en maquinas de llenado de cépsulas (Khar et al., 2015).

Los liquidos se pueden producir como soluciones estériles para inyeccion en el
cuerpo o administracion a los ojos; liquidos, suspensiones y jarabes para ingestion oral; y
tinturas para aplicar sobre la piel. Se requieren condiciones ambientales altamente
controladas, equipo de proceso contenido y materias primas purificadas para la fabricacion
de liquidos estériles con el fin de prevenir la contaminacién microbioldgica y de particulas.
Los servicios de la instalacion (por ejemplo, ventilacion, vapor y agua), el equipo de proceso
y las superficies del lugar de trabajo deben limpiarse y mantenerse para prevenir y minimizar
la contaminacion. El agua a altas temperaturas y presiones se utiliza para destruir y filtrar las
bacterias y otros contaminantes del suministro de agua estéril al preparar soluciones para
inyeccion.

Por su parte, los liquidos parenterales se inyectan por via intradérmica, intramuscular
o intravenosa en el cuerpo. Estos liquidos se esterilizan mediante calor seco o himedo a alta
presion con filtros que retienen bacterias. Aunque las soluciones liquidas para uso oral o

topico no requieren esterilizacion, las soluciones que se van a administrar a los ojos
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(oftalmicas) deben esterilizarse. Los liquidos orales se preparan mezclando los principios
activos del farmaco con un disolvente o conservante para inhibir el crecimiento de moho y
bacterias. Las suspensiones y emulsiones liquidas se producen mediante molinos coloidales
y homogeneizadores, respectivamente. Asi mismo, las cremas y ungiientos se preparan
mezclando ingredientes activos con vaselina, grasas pesadas o emolientes antes de envasar

en tubos de metal o plastico (Cox, 2012).

2.8.1. Operaciones de la unidad farmacéutica

Pesar y dispensar: pesar y dispensar solidos y liquidos es una actividad muy comun
en toda la industria farmacéutica. Por lo general, los trabajadores distribuyen los materiales
recogiendo los s6lidos a mano y vertiendo o bombeando liquidos. El pesaje y la dispensacion
se realizan a menudo en un almacén durante la produccion de productos quimicos a granel
o en una farmacia durante la fabricacion de formas farmacéuticas (Khar, 2015).

Carga y descarga de solidos y liquidos: los solidos y liquidos se cargan y descargan
con frecuencia de contenedores y equipos de proceso en las operaciones de fabricacion
farmacéutica Los trabajadores suelen realizar la carga y descarga de materiales
manualmente, sin embargo, se emplean otros métodos (por ejemplo, sistemas de
transferencia por gravedad, mecdnicos o neumaticos). La carga por gravedad desde
contenedores cerrados y los sistemas de vacio, presion y bombeo eliminan las emisiones
fugitivas durante las operaciones de carga y descarga (Cox, 2012).

Separaciones de liquidos: los liquidos se separan segun sus propiedades fisicas (por
ejemplo, densidad, solubilidad y miscibilidad). Las separaciones de liquidos se realizan
comunmente durante la produccion de productos quimicos a granel y las operaciones de
fabricacion de productos farmacéuticos (Cox, 2012).

Transferencia de liquidos: los liquidos a menudo se transfieren entre recipientes de
almacenamiento, contenedores y equipos de proceso durante las operaciones de fabricacion
farmacéutica. Idealmente, las instalaciones y los procesos de fabricacion estan disefiados
para minimizar la necesidad de transferir materiales peligrosos, disminuyendo asi la
posibilidad de derrames y exposicion de los trabajadores. Los liquidos pueden transferirse
entre los recipientes de proceso y el equipo a través de estaciones de colectores, areas donde
muchas bridas de tuberia estan ubicadas juntas. Esto permite que se realicen conexiones

temporales entre sistemas de tuberias. Los recipientes, contenedores y sistemas de tuberias
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sellados son muy deseables cuando se transfieren grandes volimenes de liquidos (Cox,
2012).

Filtracion. Los solidos y liquidos se separan durante las operaciones de filtracion.
Los filtros tienen diferentes disefios y caracteristicas con diferente contencion y control de
liquidos y vapores.

Mezclado. Los s6lidos y liquidos se mezclan en las operaciones de composicion para
producir soluciones, suspensiones, jarabes, ungiientos y pastas (Khar et al., 2015).

Granulacion. Los sélidos secos y humedos se granulan para cambiar sus
propiedades fisicas (Khar et al., 2015).

El secado. Los solidos humedos con agua o disolvente se secan durante muchas
operaciones de fabricacion farmacéutica (Khar et al., 2015).

Molienda. Los solidos secos se muelen para cambiar las caracteristicas de las
particulas y producir polvos fluidos (Khar et al., 2015).

Fabricacion de formas farmacéuticas solidas. Las tabletas y cépsulas son las
formas de dosificacion oral mas comunes. Los comprimidos o moldeados contienen mezclas
de farmacos y excipientes. Estos comprimidos pueden estar sin revestir o revestidos con
mezclas de disolventes o soluciones acuosas. Por su parte, las cdpsulas son cubiertas de
gelatina blandas o duras. Las prensas de comprimidos, el equipo de recubrimiento de
comprimidos y las maquinas de llenado de capsulas tienen diferentes disefios y
caracteristicas con contencion y control variables de peligros mecanicos y polvos en el aire
(Jambhekar, 1991).

Fabricacion estéril. Los productos estériles se fabrican en plantas de fabricacion
farmacéutica con disefio modular, superficies de trabajo y equipos limpias y sistemas de
ventilacion con filtro de aire de particulas de alta eficiencia (HEPA). Los principios y
practicas de control de la contaminacion en la fabricacion de liquidos estériles son similares
a los de la industria de la microelectronica. Las tecnologias farmacéuticas estériles para
controlar la contaminacion incluyen productos de liofilizacion, uso de germicidas liquidos y
gases esterilizantes, instalacion de ventilacion de flujo laminar, aislamiento de médulos con
presiones de aire diferenciales y equipos de fabricacion y llenado de contencion (Khar et al.,

2015).
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Actividades de limpieza y mantenimiento. Pueden ocurrir tareas no rutinarias al
limpiar, reparar y mantener equipos, servicios publicos y lugares de trabajo. La limpieza se
realiza lavando o limpiando liquidos y barriendo o aspirando el polvo.

Envasado. Las operaciones de envasado de productos farmacéuticos se realizan con
una serie de maquinas integradas y tareas manuales/automaticas repetitivas Los productos
terminados en forma de dosificacion pueden envasarse en muchos tipos diferentes de
recipientes (por ejemplo, botellas de plastico o vidrio, blisteres de aluminio, bolsas o sobres,
tubos y viales estériles). El equipo mecanico llena, tapa, etiqueta y empaca los productos

terminados en contenedores de envio (Das, 2018).

2.8.2. Operaciones de laboratorio

Las operaciones de laboratorio en la industria farmacéutica son diversas. Pueden
presentar peligros biologicos, quimicos y fisicos. Existen importantes distinciones entre los
laboratorios que realizan investigaciones cientificas y el desarrollo de productos y procesos
y los que evaltan las actividades de aseguramiento y control de la calidad. Los trabajadores
de laboratorio pueden realizar investigaciones cientificas para descubrir sustancias
farmacéuticas, desarrollar procesos de fabricacion para productos quimicos a granel y en
forma de dosificacion o analizar materias primas, productos intermedios y productos
terminados. Las actividades de laboratorio deben evaluarse individualmente, aunque las

buenas practicas de laboratorio se aplican a muchas situaciones (OMS, 2010).

2.9. Semisolidos

Las preparaciones farmacéuticas semisolidas incluyen pomadas, pastas, cremas,
emulsiones, espumas y geles. Especificamente las cremas son sistemas de emulsiones con
apariencia opaca, esta consistencia y su caracteristica reologic dependen del tipo de emision,
si agua-aceite (cremas oleosas) o aceite-agua (cremas acuosas) y la naturaleza de los s6lidos

internos en la formulacion (Khar et al., 2015).

2.10. Soluciones orales
Las soluciones orales son preparados liquidos, destinados para la administracion oral,
que contienen uno o varios principios activos con o sin aromatizantes, endulzantes, o

colorantes disueltos en agua o en mezclas de agua y cosolventes. Las soluciones orales
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pueden formularse para la administracion oral directa al paciente o pueden dispensarse en
una forma mas concentrada que debe diluirse antes de la administracion. Es importante
reconocer que la dilucion con agua de las soluciones orales que contienen cosolventes como
alcohol podria conducir a la precipitacion de algunos componentes. Los preparados
dispensados como solidos solubles o mezclas solubles de sélidos, con la intencion de
disolverlos en un solvente y administrarlos oralmente, se denominan para-solucion oral
(Khar et al., 2015).

Las soluciones orales que contienen concentraciones altas de sacarosa u otros
azlcares tradicionalmente se han denominado jarabe. Una solucion de sacarosa en agua
cercana al punto de saturacidon se denomina jarabe o jarabe simple.

Bajo la denominacion de jarabe, también se incluyen otras formas farmacéuticas
liquidas preparadas en un vehiculo dulce y viscoso, incluyendo suspensiones orales. Ademas
de la sacarosa y otros azlcares, ciertos polialcoholes como el sorbitol o la glicerina puede
estar presente en las soluciones orales para inhibir la cristalizacion y modificar la solubilidad,
el gusto, la palatabilidad y otras propiedades del vehiculo. Generalmente contienen
conservantes para impedir el crecimiento de bacterias, levaduras y mohos (Kuentz et al.,
2016).

Algunas soluciones orales sin azucar contienen agentes endulzantes como sorbitol o
edulcorantes sintéticos, asi como agentes viscosantes. Tales soluciones dulces viscosas, sin
azucares, son ocasionalmente preparadas como vehiculos para la administracion de los
principios activos a los pacientes diabéticos.

Las soluciones orales, que contienen alcohol como cosolvente, se han denominado
tradicionalmente elixires. Dado que las concentraciones altas de alcohol pueden producir un
efecto farmacologico cuando son administradas oralmente, se emplean otros cosolventes,
como glicerina y propilenglicol, para reducir al minimo la cantidad de alcohol requerida

(Farmacopea Argentina. Sétima edicion).

2.11. Aerosoles
Segin Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia

Médica (ANMAT, 2013), se definen de la siguiente forma:
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Los aerosoles farmacéuticos son soluciones o dispersiones conteniendo principios
activos que se envasan bajo presion y que se liberan con la activacion de una valvula
apropiada. Estan destinados a la aplicacion sobre la piel y la aplicacion local en las
vias aéreas superiores (aerosoles nasales), la cavidad oral (aerosoles bucales y
sublinguales) o los pulmones (aerosoles para inhalacion). El término aerosol se aplica
corrientemente a los productos presurizados que liberan su contenido en forma de

una fina niebla, espumas o liquidos semisolidos.

En los Aerosoles para inhalacion, el tamafio de particula debe ser controlado

cuidadosamente y su didmetro medio debe ser menor de 10 pm.

Los productos que emplean valvula dosificadora se conocen como aerosoles

dosificadores.

Un sistema de aerosol consta de: envase, propelente, concentrado que
contiene el principio activo o principios activos, valvula y disparador. La naturaleza
de estos componentes determina caracteristicas tales como la distribucion de tamafios
de particula, uniformidad de la dosis (para aquellos con valvulas dosificadoras),

velocidad de descarga, densidad de la espuma o viscosidad del liquido. (p. 409)
Tipos de aerosoles. ANMAT (2013) indica lo siguiente respecto a los aerosoles:

En general, los aerosoles estan constituidos por sistemas de dos fases (gas y liquido)
o tres fases (gas, liquido y s6lido o liquido). Los aerosoles de dos fases contienen una
solucion del o los principios activos en el propelente licuado que puede ir
acompanado por cosolventes como alcohol, propilenglicol y polietilenglicoles, en
equilibrio con el propelente vaporizado, mientras que los sistemas de tres fases

contienen una suspension o emulsion de los principios activos.

En las suspensiones, el o los principios activos pueden dispersarse en el
propelente con la ayuda de excipientes apropiados, como agentes humectantes y/o

soportes solidos como talco o silice coloidal.
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Una espuma en aerosol es una emulsion que contiene uno o varios principios
activos, agentes tensioactivos, liquidos acuosos o no acuosos y propelentes. Si el
propelente esta en la fase interna (es decir, una emulsion del tipo aceite en agua) se
descarga una espuma estable y si el propelente esta en la fase externa (es decir, una
emulsion del tipo agua en aceite), se obtiene un liquido pulverizable o una espuma

que pierde sus caracteristicas rapidamente después de la descarga. (p. 409)
Propelentes. Segin ANMAT (2013):

Su funcioén principal es proporcionar la presion necesaria dentro del sistema para
expulsar el contenido del envase, mientras que la fraccion licuada es uno de los
componentes de la fase liquida. Los propelentes empleados incluyen diversos
hidrocarburos, especialmente derivados del metano, etano y propano e hidrocarburos
de bajo peso molecular, como butanos y pentanos y gases comprimidos como didxido
de carbono, nitrégeno y 6xido nitroso. Los mismos deben ser autorizados por la
Autoridad Sanitaria. Con frecuencia se emplean mezclas de propelentes para obtener

las caracteristicas farmacotécnicas del aerosol. (p.409)
Valvulas. Segin ANMAT (2013):

Regulan el flujo del contenido que se libera. En la mayoria de los aerosoles se
emplean valvulas que operan en forma continua. Sin embargo, los aerosoles para
inhalacion oral o nasal a menudo emplean valvulas dosificadoras, las que permiten

liberar una dosis predeterminada con cada activacion. (p.409)

Disparador. “Adaptador adjuntado al vastago de la valvula que cuando se oprime o

se mueve abre la valvula y permite dirigir el aerosol al area deseada” (ANMAT, 2013, p.409).

Envases. Seguin ANMAT (2013):

Se emplean envases de vidrio, plastico o metal, o una combinacién de estos
materiales. Los envases de vidrio deben proporcionar seguridad y resistencia a la

presion y los golpes. Se pueden emplear plasticos para recubrir los envases de vidrio
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y obtener mayor seguridad o en el caso envases de metalicos para mejorar la

resistencia a la corrosion y la estabilidad de la formulacion. (p. 409)

Elaboracion. Segin ANMAT (2013), actualmente existen dos métodos de

produccioén y llenado, que son los siguientes:

e Me¢étodo de llenado a presion: el ingrediente farmacéutico activo es suspendido o
disuelto en un propelente de elevado punto de ebullicion, se introduce la dosis en
el recipiente, se ajusta la valvula y se inyecta, a través del vastago de esta, un
propelente de menor punto de ebullicion que el primero para completar el
producto terminado. La suspension del ingrediente farmacéutico activo en el

propelente se mantiene fria para reducir las pérdidas por evaporacion.

e M¢étodo de llenado en frio: se suspende o disuelve el ingrediente farmacéutico
activo en una mezcla de propelentes y se mantiene a alta presion o a baja
temperatura. A continuacion, se llena directamente el recipiente con la

formulacién de una sola vez.
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Capitulo ITI. Marco metodolégico

De acuerdo con Chen (2006) mencionado por Hernandez et al. (2014), el enfoque
mixto es en el que ambos métodos, el cualitativo y cuantitativo, estdn presentes; esto con el
fin de lograr un abordaje mas completo de la investigacion que se estd realizando. Ambos
métodos pueden ser utilizados tal cual esta definido y relacionarlos, pero también es posible
realizar una sintesis para proceder con el desarrollo de la investigacion. Ademas, el enfoque

mixto es aquel en el que:

Se representan un conjunto de procesos sistematicos, empiricos y criticos de
investigacion e implican la recoleccion y el analisis de datos cuantitativos y
cualitativos, asi como su integracion y discusion conjunta, para realizar inferencias
producto de toda la informacion recabada (metainferencias) y lograr un mayor

entendimiento del fendmeno bajo estudio. (Hernandez et al., 2014, p.534)

Esta investigacion es de tipo experimental, el cual, segun Herndndez et al. (2014), es
aquel en el que se estudian una o mas variables donde se requiere la manipulacion intencional
de una accion y una vez realizada dicha accidn, proceder al analisis de sus resultados.
Ademas, una investigacion puede ser transversal o longitudinal. Una investigacion con un
disefo transversal es aquella en la que los datos se recopilan en un tiempo determinado y
unico, debido a que su objetivo es el andlisis y la interrelacion de datos de un momento en
especifico (Hernandez et al., 2014).

De acuerdo con la literatura, la implementacion de un proceso nuevo y su
estandarizacion conlleva varias etapas y para ello la metodologia de implementacion
DMADV (Definir-Medir-Analizar-Disenar-Verificar), donde se haria el disefio de la
herramienta de trabajo, su utilizacion y finalmente el disefio del proceso, enfocaria el
proyecto de forma eficiente con la utilizacion de herramientas Six Sigma. La metodologia

conlleva realizar las siguientes etapas de aplicacion (Deshpande, 2016):
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Figura 6. Proceso Six Sigma DMADV.
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Las tareas para alcanzar cada objetivo especifico descrito en este documento

consideran la metodologia de aplicacion de proyectos practicos DMADYV, debido a que

permiten realizar de forma cronoldgica y sistémica la ejecucion practica de la metodologia

planteada (Coughlin y Posencheg, 2019).

3.1. Aplicacion de la herramienta FMEA y entendimiento de los procesos

El siguiente diagrama de flujo serd utilizado para la primera etapa de implementacion

de este proyecto, donde se selecciona una linea de produccion de un aerosol, de una solucién

oral y de un semisdlido. Se incluye la aplicacion y ejecucion de las siguientes subtareas:

Evaluacion y realizacion de un flujograma de definicion de proceso, donde se
incluyen los parametros de proceso para cada operacion unitaria. La realizacion
de estos diagramas requiere la revision de instrucciones de manufactura,

subdivision y empaque.

Evaluacion y realizacion de mecanismos de proceso, donde se comprende la
interaccion y funcién de cada excipiente con el ingrediente activo en la formula

cuali-cuantitativa.

Revision del contexto de temas de calidad para cada proceso: revision de
desviaciones de calidad, fueras de especificacion analiticas, control de cambios

en instructivos de proceso, revision de especificaciones de calidad del producto.
Construccion de la herramienta FMEA en una hoja de calculo de Excel.

Capacitacion de personal en las herramientas.
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Revision de documentacion de calidad y procesos que brinde antecedentes del

producto.

Realizar ejercicios GEMBA para verificacion de procesos en operacion.

Determinacion de los atributos criticos de calidad con ayuda de las

especificaciones de producto terminado.

Evaluacion del almacenamiento de materias primas y producto terminado.

Determinacion de los atributos criticos de proceso.

Identificacion o verificacion de los atributos criticos de proceso.



Figura 7. Diagrama de flujo para el proceso de entendimiento del proceso y determinacion de las
fallas
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3.2. Definicion de los modos de fallas en los procesos de aerosoles, liquidos y semisdlidos

El punto 4.1 brind6 las herramientas necesarias para comprender cada una de las
etapas y detalles de los procesos en estudio. Cada proceso serd evaluado, determinando y
haciendo la siguiente pregunta a cada punto del flujograma de procesos:

1. (Qué puede salir mal?

2. (Qué puede fallar en este proceso?

3. (Qué ha fallado antes en este proceso?

4. (Qué podria fallar en el equipo?

5. (Por qué han resultado analisis del producto no conformes? (Brady, 2015)

El ejercicio es realizado con un grupo interpersonal de areas de produccion,
laboratorio, validaciones de procesos, logistica y aseguramiento de calidad. Puede involucrar
la participacion de operarios, analistas fisicoquimicos, etc. Ademas, para cada falla se debe

indicar qué la puede causar y cudl seria el efecto sobre el atributo de calidad.

3.3. Analisis de fallas

Cada falla determinada se procedera a detallar y retar, considerando el racional
utilizado. Esta evaluacion se convertira de forma cuantificable, brindando un valor en la
escala de 1 a 10 y segun la criticidad, donde el 10 se considera critico (E2476-16. ASTM,
2016). Los rubros por evaluar son:

e Severidad: ;Qué tan severa es la falla en el proceso? Se considera la siguiente

escala para realizar la evaluacion de severidad. Ver cuadro 5.
e Ocurrencia: ;Qué tan frecuente es que la falla suceda? Ver cuadro 6.

e Detectibilidad: ;Qué herramientas o medidas se tienen actualmente para detener

que la falla suceda? Ver cuadro 7.

Se determina el numero de priorizacion de riesgos (NPR) para cada falla mediante la

utilizacion de la siguiente formula:



NPR= Severidad x Ocurrencia x Detectibilidad.

El resultado brinda un ntimero, el cual dependera de los resultados de la evaluacion

de cada falla. Para realizar una priorizacion de la subsanacion de las fallas, se realiza un

Pareto, con la finalidad de establecer acciones correctivas y preventivas que permitirdn

corregir las fallas detectadas. Las acciones correctivas se implementaran y se evaluara la

efectividad de aplicacion.

Cuadro 5. Escala de evaluacion de severidad aplicada en la evaluacion de riesgos.

Puntaje | Definicion Criterio de evaluacion

9 Severo La falla tiene el potencial de afectar uno o mas atributos
de calidad haciendo que el producto sea inseguro
pudiendo causar la muerte o dafio grave a los pacientes.

7 Mayor Impacto significante en los atributos de calidad, falla en el
cumplimiento de procedimientos. Puede llegar a causar
hospitalizacion de paciente.

5 Moderado Se impacta los atributos calidad limitando la
funcionalidad del producto. Puede llegar a causar
hospitalizacion de paciente.

3 Menor El impacto a la calidad del producto puede producir un
defecto cosmético o menor.

1 Insignificante No tiene impacto en atributos de calidad o al paciente

Fuente: Kristi (2018).

Cuadro 6. Escala de evaluacién para ocurrencia aplicada en la evaluacion de riesgos.

Puntaje | Definicion Criterio de evaluacion
9 Frecuente La falla ocurre con una alta ocurrencia del error.
7 Muy Frecuente Las fallas ocurren moderadamente
5 Poco Frecuente La falla ocurre con baja frecuencia.
1 No ocurre La falla ocurre con insignificancia.

Fuente: Kristi (2018).




Cuadro 7. Escala de evaluacion para deteccion aplicada en la evaluacion de riesgos.

Puntaje | Criterio de evaluacion

La falla es detectada hasta que el producto llega al paciente.

Causa o falla puede ser detectada por pruebas de producto terminado.

B | Q| e

Causa o falla puede ser detectada antes de la siguiente operacion.

1 Causa o falla puede ser detectada en la cual operacion unitaria de manera
preventiva

Fuente: Kristi (2018)

3.4. Elaboracion del procedimiento e informe de evaluaciones técnicas de riesgos

La construccion de este procedimiento se realizo desde el punto 1 enfocandose en el
disefio y la verificacion de la metodologia realizada, sin embargo, la escritura y los ejercicios
elaborados permitirian la elaboracién de un documento estandar y detallado que permita el
entendimiento y aplicacion posterior del procedimiento. Se seguiran las etapas descritas en
la figura 9.

Ademas de la escritura del procedimiento, se realizaran las siguientes tareas
complementarias:

e Implementacion del procedimiento en el sistema de calidad y capacitacion de

personal clave de la planta farmacéutica: control de calidad, bodega, produccion,

aseguramiento de la calidad, validaciones.
e Revision del proceso de evaluacion de riesgos realizado.

e Construccion del informe de la evaluacion de riesgos técnicos para los productos
seleccionados.

e Implementacion de CAPAS, considerar también CAPAS que requieran inversion.
e Verificacion de efectividad de CAPAS.

e Recalificacion de fallas y elaboracion de un nuevo Pareto.

e FElaboracion de estrategia de control de los atributos criticos de calidad.

e C(Cierre y finalizacion del informe de evaluacion de riesgos.



Figura 8. Diagrama de flujo para el proceso de elaboracion del procedimiento de evaluacion de
riesgos.
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3.5. Evaluacién de costo de calidad en la implementacion de la evaluacion técnica de

riesgos.

Se considera el tiempo invertido, materiales y procesos realizados, para poder

establecer los costos de implementacion del proceso de evaluacidon técnica de riesgos e

indicar su impacto en los procesos de calidad del sistema de gestion. Se desarrolla en la

figura 10, el detalle para la determinacion de los costos mencionados.

Se realizan tareas complementarias para determinar los costos de calidad:

Listado de tareas y subtareas del proceso de implementacion y creacion

herramientas.

Revision retrospectiva de impactos a la calidad en las materias de calidad,
desviaciones o paros en procesos, donde se revisaran los impactos en costos,

tiempo o problemas de calidad.

Determinacion de tiempos invertidos del recurso humano, materiales o equipos

en los procesos de las etapas 4.1 a 4.5.

Establecimiento de costos para cada una de las tareas, segun el tiempo invertido.

Revision de costos de implementacion por inversion para subsanar las CAPAS

de las observaciones de las fallas detectadas.

Realizar comparacion de costos de preimplementacion e implementacion,
ademas del establecimiento del costo de calidad por la implementacion del

proceso de evaluacion de riesgos técnicos.

Establecer un plan o diagrama de GANT para la inclusion de este proceso en los
productos con oportunidad de mejora continua o productos con temas de calidad

o segun los productos con mayores ventas.



Figura 9. Diagrama de flujo para la determinacion de costos de implementacion y post
implementacion.
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3.6. Ubicacion temporal del estudio

La metodologia fue aplicada en un laboratorio farmacéutico costarricense ubicado en
el sur de San José dedicado a la fabricacion de productos farmacéuticos, naturales,
cosméticos e implementos médicos.

El periodo de estudio de la implementacion de la evaluacion de riesgos correspondid
de agosto 2019 a marzo 2020, ademas, el trabajo se realizo dentro de jornada laboral de lunes
a viernes, en sesiones semanales de trabajo y contdé con soporte interdisciplinario del
personal de la empresa, contando con personal de produccion, control de calidad,

aseguramiento de la calidad y validaciones.



Capitulo IV. Desarrollo del tema de investigacion

4.1. Descripcion del proceso general de evaluacion de riesgos de proceso

De acuerdo con diferentes autores como Braem y Turner (2019), Elder et al. (2017),
Mila et al. (2010), Lyon y Popov (2016), ICH Q9, ASTM E2476-16 (2016), se utilizan
distintas herramientas para establecer las siguientes etapas de la evaluacion de riesgos:

Pretrabajo: conlleva realizar una recopilacion previa de la informacion de calidad
como desviaciones, reclamos, temas calidad, cambios y mantenimientos del proceso. Se
realiza una revision del contexto del producto considerando los puntos anteriormente
expuestos.

Elaboracion del Diagrama de Definicion de Proceso: se describen las etapas y
parametros de operacion del proceso.

Mecanismo de Proceso: descripcion y entendimiento de interacciones
fisicoquimicas entre las materias primas de la formula.

Mapa de riesgos: mediante una lluvia de ideas se establecen todos los riesgos
posibles en el proceso.

FMEA: cada riesgo establecido en la etapa 2.1.4 alimenta la herramienta de Excel y
se procede a realizar la evaluacion de puntuacion.

Priorizacion de fallas: se realiza un Pareto para desarrollar acciones correctivas y
preventivas que mitiguen las fallas.

Evaluacion de parametros de proceso y atributos de calidad: mediante la
evaluacion de severidad, se determinan los parametros criticos de proceso. Los atributos de
calidad son dados por las variables establecidas en el certificado de anélisis de control de
calidad.

Establecimiento de estrategia de control: se determina por cada atributo de calidad,
cuales son los pardmetros de proceso necesarios para garantizar el cumplimiento de estos
atributos.

2.1.9 Comunicacion de riesgo: consiste en construir un informe que documente la
informacion recopilada, construida y analizada.

En el siguiente diagrama se describe el proceso correspondiente a la evaluacion de
riesgos:

Figura 10. Diagrama de proceso evaluacion de riesgo técnico.
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4.2. Capacitacion en proceso de evaluacion de riesgos

Se desarroll6 un plan de capacitacion, el cual incluy6 los principales topicos sobre la
metodologia para construir una evaluacion de riesgos. La modalidad de la capacitacion fue
magistral, brindando ejercicios practicos guiados mediante un taller de trabajo. A
continuacion, se muestra el plan de la capacitacion:

Objetivo de la capacitacion: el objetivo de la capacitacion fue brindar los
conocimientos tedrico-practicos acerca del fundamento de la evaluacion de riesgos y la
aplicacion de las herramientas en el estudio, deteccion y establecimiento de planes de accion
en la prevencion de eventos en los procesos.

Alcance de la capacitacion: el entrenamiento aplicé a las evaluaciones con
aplicaciones en procesos, equipos, analisis y limpiezas, se excluyen los riesgos de seguridad,
finanzas y ambientales.

Personal por capacitar: se establecid que el personal que debia capacitarse era
personal clave con conocimientos teodricos-practicos de los procesos, mantenimiento y
equipos, desde el punto de vista de calidad y de produccion.

Duracion de la capacitacion: la capacitacion se brind6 en dos sesiones de 4 horas
cada una, donde la sesion I fue completamente tedrica y en la sesion II se realizé un taller
practico.

Materiales utilizados: se utilizaron pliegos de papel perioddico, cinta, marcadores
permanentes, asi como papales adhesivos.
Contenido de la capacitacion:

e Antecedentes de Evaluacion de Riesgos.

e Generalidades modelo Evaluacion de Riesgos.

e Herramientas de utilizadas en Evaluacion de Riesgos.

e Herramientas de comprension de procesos: flujogramas, mecanismos.

e Uso de FMEA: aplicacion de puntuacion e interpretacion de la severidad,

ocurrencia y deteccion.



e Estrategia de control.

En el Anexo I se detallan las diapositivas empleadas en el entrenamiento, asi como

fotografias de las sesiones empleadas y herramientas utilizadas.

4.3. Procedimiento estandar

La construccion del procedimiento estandar se baséd en los procedimientos internos
acerca de Buenas Practicas de Documentacion, ademads, sobre los apartados generales que
debe tener un procedimiento de acuerdo con ISO9001:2015. La construccion del
procedimiento estandar se fundament6 en el flujograma de proceso para la Evaluacion de
Riesgos y requerimientos ICHQ9.

Se estableci6 una codificacion para el procedimiento segtin el Sistema de Calidad del
Laboratorio Farmacéutico y el procedimiento se denominé Sistema de administracion de
riesgos técnicos y generales. Se menciona, a continuacion, el proposito y alcance de este. El
detalle del procedimiento completo se describe en el Anexo 11

Proposito: brindar las herramientas para la elaboracion de evaluaciones de riesgos
generales que puedan impactar la calidad, ademas de la evaluacion de riesgos técnicos en
procesos, considerando el grado de impacto en el disefo, desarrollo, fabricacion, control y
suministro de medicamentos de consumo humano.

La intencion de proporcionar una idea clara del uso del producto por parte del cliente,
esto permite que los procesos sean:

e Procesos robustos.

e Lotes de producto reproducibles.

e Mejora en el desempeio de producto.

e Cumplimiento regulatorio.

e Un modelo predictivo de calidad.

Alcance: este procedimiento aplica para la determinacion de riesgos de calidad en
la planta farmacéutica. Ademas, para la revisiéon de procesos de los productos, sistemas y

métodos aplicables:



e Nuevos productos, procesos y transferencia de productos.
e Productos que se identifican como de “alto riesgo de impacto” en la calidad.

e Producto que se le realiza cambio de proceso validado como parte de mejora y

control de cambios.

e Como parte del ciclo de vida de producto, donde se realiza una revision de

acuerdo con los estandares de producto.
e Procesos y sistemas criticos.

e Procesos de calidad BPM, BPL o BPAD.
4.4. Caso producto Crema

4.4.1. Descripcion de proceso

El proceso de manufactura de crema de acido fusidico conlleva la preparacion de
mezclas, la primera consta del calentamiento de los materiales oleosos y de manera separada
se calienta una fraccion de agua purificada, posteriormente se mezclan estas dos fases. De
manera paralela, se disuelven el propilenglicol con el ingrediente activo. Finalmente, la
mezcla de las fases liquida/oleosa forma la base cremosa o/w, y se adiciona la porcion del
propilenglicol/acido fusidico. Se termina la mezcla y se enfria la crema a temperatura
ambiente. Se procede a subdividir el producto en tubos de aluminio con recubrimiento, se
codifica el lote/expira y, por ultimo, el producto queda en cuarentena hasta la aprobacion de

los atributos de calidad por parte del area de control y aseguramiento de calidad.

4.2.2. Diagrama definicion de proceso

Se describen por etapas el proceso de manufactura y subdivision para la crema de

acido fusidico.



Figura 11. Diagrama de proceso para la manufactura y subdivision del &cido fusidico crema.
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4.4.3. Mecanismo de proceso
Se describe el mecanismo de proceso para la fabricacion de la crema en una marmita,

donde la droga se incorpora de manera homogénea y con control de temperatura y la luz.

Figura 12. Diagrama mecanismo de proceso para la manufactura &cido fusidico crema.
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4.4.4. Lluvia de ideas de fallas de proceso
El ejercicio de lluvia de ideas contemplo la descripcion de todas las posibles fallas
que pueden suceder en cada etapa de proceso, se observa que la mayor cantidad de fallas

corresponde a etapas de manufactura y subdivision, donde se presentan mas operaciones.

Cuadro 8. Listado de lluvia de ideas para las fallas en el proceso de produccion acido fusidico.

Etapa proceso Falla
1 No hay orden de adicidn de los materiales en la primera etapa.
1 Condiciones de pesado fuera de especificacion para el acido fusidico, ya que hay que
proteger al &cido fusidico de la radiacion UV.
1 Condiciones de pesado fuera de especificacion, esto quiere decir especificamente que la
temperatura se encuentra por encima de la especificacién durante el pesado.
1 Falla en medicion de masa por parte de la balanza.
1,1 No hay rango de trabajo de temperatura, solo se da una temperatura especifica.
1,1 Fallo en el agitador.
1,1 No hay indicacién de velocidad (RPM) ni el tiempo de mezcla.
1,2 No hay indicacion de velocidad (RPM) ni el tiempo de mezcla.
1,2 No hay rango de trabajo de temperatura, solo se da una temperatura especifica.
1,2 El exceso de agua adicionado al agua de la formula cuali-cuantitativa no tiene
fundamento.
1,3 El mezclador se detiene durante el proceso de adicion del activo.
1,3 Fallo en el controlador de la temperatura de disolucién del propilenglicol y &cido
fusidico.
2 La adicion de la fase oleosa en la fase liquida se realiza de forma rapida.
2 La temperatura puede variar entre las 2 fases.




2,1

Temperatura de operacion fuera de valor de referencia.

3 Enfriamiento a temperatura ambiente.
4 Peso de tubos fuera de minimo de llenado.
5 Ausencia de codificacién en tubos terminados.




4.4.5. Evaluacion de fallas utilizando FMEA

El FMEA evalu6 en cada falla la severidad, ocurrencia y deteccion, calificando cada
rubro de manera consensuada por el equipo de trabajo y de acuerdo con la experiencia en el
proceso. Las fallas se ordenaron de mayor NPR a menor puntaje, esto permite visualizar

cuales son las fallas con evaluacidon mas critica.

Parametro de Potencial Severida | Potencial Ocurrenci | Controles de Deteccién Conocimiento NPR
calidad afectado efecto de la d causa de la a proceso
falla falla
¢ Cual parametro Enliste las ¢Qué ¢Cual es el ¢;Con qué | ¢Cudles ¢Cuales ¢Qué tan a Numero de
de calidad es consecuencia | tan mecanismo frecuenci | controles son los menudo ha priorizacié
influenciado por la | s de la falla severa que causa a sucede | existen para controles sido estudiada | n de riesgo
falla? esla que el la falla? mitigar el enel esta variable? | (Sx Ox D)
fallay su | atributo de efecto de la sistema
efecto? | calidad falla sobre el para
afecte la atributo de mitigar la
falla? calidad? severidad
y .
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Apariencia Puede incurrir 7 No hayrango | 7 No hay control, | 10 490
enno de operacion ni anotacion
disolucién de dela del control de
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el
calentamiento
se debe realizar
hasta llegar a la
temperatura, o
hasta disolver
todos los
materiales o
por un tiempo
especifico.

10

490

Todas

Uniformidad de
contenido de la
droga en el
producto y
materiales no
sueltos.

El agitador se
puede dafiar
por uso o falla
en uno de sus
componentes
electrénicos.

No se encontré
registro de
control
preventivo de
uso del equipo.

10

490




Parametro de
calidad afectado

Potencial
efecto de la
falla

Severida
d

Potencial
causa de la
falla

Ocurrenci
a

Controles de
proceso

Deteccion

Conocimiento

NPR

Todas

Uniformidad de
contenido de la
droga en el
producto y
materiales no
sueltos

No se
establecieron
criterios de
velocidad y
tiempo de
mezcla

No hay control,
ni anotacién
del control de
temperatura
desde el inicio,
desarrolloy
finalizacién del
calentamiento,
tampoco existe
indicacion que
especifique que
el
calentamiento
se debe realizar
hasta llegar a la
temperatura, o
hasta disolver
todos los
materiales o
por un tiempo
especifico.

10

490

Apariencia

Puede incurrir
enno
disolucién de
los parabenos o
los
componentes
oleosos,
ademas, podria
haber
variaciones
entre lote y
lote del
producto.

No hay rango
de operacion
dela
temperatura
establecido.

No hay control
ni anotacion
del control de
temperatura
desde el inicio,
desarrolloy
finalizacién del
calentamiento,
tampoco existe
indicacion que
especifique que
el
calentamiento
se debe realizar
hasta llegar a la
temperatura, o
hasta disolver
todos los
materiales o
por un tiempo
especifico.

10

490




Parametro de Potencial Severida | Potencial Ocurrenci | Controles de Deteccion Conocimiento NPR
calidad afectado efecto de la d causa de la a proceso
falla falla
Potencia Una adicién 7 No se cuenta 7 No se 10 490
extra con datos documenta la
innecesaria de precisos cantidad
agua causando sobre la pesada de
que la potencia cantidad del forma precisa
del lote sea agua por en el registro
menor al evaporacion, de
indicado en la ademas, se manufactura
especificacion. detect6 que
la férmula
contempla el
4cido fusidico
en base seca
y este
material tiene
un porcentaje
de humedad
que hay que
corregir.
Apariencia/ Una adicién o 7 No se indica 7 No se controla 10 490
potencia velocidad RPM de la velocidad y
inadecuada de agitacion el tiempo en el
mezcla, puede durante el registro de
causar proceso, ni manufactura.
separacion de tiempo de
fases. mezcla.
Apariencia Elordeny la 5 No hay 10 Se indica en el 7 350
forma de indicacion del registro de
adicionar los orden de manufactura el
materiales adicién listado de los
pueden afectar materiales,
las pero no hay
caracteristicas ninguna
fisicas del indicacion de
producto. qué realizar.
Apariencia/ Se puede 7 No hay 7 Se registranlos | 5 245
potencia generar un control de las datos de
cambio o temperaturas temperatura,
separacion de 0 rangos que pero no existe
las fases. aseguren que un rango de

no va a haber
separacion de
las fases.

trabajo, esto
puede inducir a
lano
estandarizacién
entre lotey
lote.




Parametro de Potencial Severida | Potencial Ocurrenci | Controles de Deteccion Conocimiento NPR
calidad afectado efecto de la d causa de la a proceso
falla falla
Potencia El activo al no 7 Fallo eléctrico | 7 Los instructivos | 5 245
mezclarse del equipo, mencionan que
completamente descalibracié el equipo se
puede generar n del equipo debe operar
grumos o oerror con agitacién
desuniformidad humano. suave, esto es
del contenido subjetivo y
en el producto. debe indicarse
una velocidad
de operacion
para poder
estandarizar el
proceso.
Potencia, estabilidad | La adicion de 7 Descalibracié | 7 Solamente se 5 245
y apariencia del esta porcién a nde documenta la
producto temperatura termicupla, temperatura de
mayor podria tiempo de trabajoy no se
causar agitacion no tiene un rango
degradacion controlado. de operacion
del ingrediente que permita
activo y/o asegurar un
aparicion de control de
sustancias proceso.
relacionadas
Potencia Un 5 El 7 Solamente se 5 175
enfriamiento enfriamiento documenta la
lento puede se realiza a temperatura
afectar la temperatura final de
estabilidad del ambiente. proceso.
API.
Potencia/Sustancias El no control 7 Omision del 7 Existe 3 147
relacionadas los rayos UV, operario o verificacion por
podrian uso de parte de
generar iluminacion inspectores de
sustancias inadecuada calidad.
relacionadas sin proteccion
y/o potencia del material,
baja. esto incluye
los envases
donde se
dispense el
material.
Potencia/Sustancias | Podria afectar 5 Fallaenel 7 Existe 3 105
relacionadas o la estabilidad sistema de verificacion por
apariencia del APly hacer control de parte de
gue su potencia aire, apagon inspectores de

disminuida

de corriente
eléctrica.

calidad.




Parametro de Potencial Severida | Potencial Ocurrenci | Controles de Deteccion Conocimiento NPR
calidad afectado efecto de la d causa de la a proceso

falla falla
Potencia/ El sobre 7 Fallo 3 No hay rango 5 105
Sustancias calentamiento eléctrico, de adicion de
relacionadas puede causar omision de material y

degradacion verificacion tiempo de

del API, ademas del operario, mezcla. Solo se

se requiere termoémetro anota la

proteccion de no calibrado. temperatura

la luz durante la final.

mezcla y/o

manipulacién

del 4cido

fusidico.
Potencia o Se podria pesar | 7 Error 3 Existe 3 63
apariencia errébneamente instrumental verificacion por

alguna cantidad de la balanza parte de

de materiales o error inspectores de

enlistados en la humano. calidad.

orden de

produccion.

Cuadro 9. Evaluacion de severidad, ocurrencia y deteccion para las fallas detectadas en el
proceso de manufactura y subdivision de crema de acido fusidico

4.4.6. Parametros criticos de calidad y proceso

Los parametros criticos resultan de la evaluacion del cuadro 9, en las fallas que

tuvieron calificacion de 7 a 10. Encontrandose puntos criticos en condiciones ambientales

de manufactura.

Cuadro 10. Parametros criticos de proceso para la manufactura y subdivision de
crema de &cido fusidico.

N| Etapa de Descripcion de la Falla Parametro de proceso a controlar Severidad
umero de proceso
falla
1 1.1 No hay rango de trabajo de temperatura, solo | Temperatura 7
se da una temperatura especifica.
2 1.1 No hay indicacion de velocidad (RPM) ni el Velocidad de agitacion 7
tiempo de mezcla
3 1.1 Fallo en el agitador Controlador con registro de tiempo | 7




N| Etapa de Descripcion de la Falla Parametro de proceso a controlar Severidad

umero de proceso

falla

4 1.2 No hay indicacion de velocidad (RPM) ni el Velocidad de agitacion 7
tiempo de mezcla

5 1.2 No hay rango de trabajo de temperatura, solo | Temperatura 7
se da una temperatura especifica.

6 1.2 El exceso de agua adicionado al agua de la Aforo de agua de acuerdo con 7
férmula cuali-cuantitativa no tiene férmula cuasi-cuantitativa
fundamento.

7 2 La adicidn de la fase oleosa en la fase liquida Velocidad de agitacién 7
se realiza de forma rapida

8 1 No hay orden de adicién de los materiales en | Registro de manufactura 5
la primera etapa

9 2 La temperatura puede variar entre las 2 fases | Temperatura 7

10 1.3 El mezclador se detiene durante el proceso de | Velocidad de agitacion 7
adicién del activo

11 2.1 Temperatura de operacion fuera de valor de Temperatura 7
referencia

12 1 Condiciones de pesado fuera de Condiciones ambientales control: 7
especificacion para el acido fusidico g, ya que | Luz y humedad.
hay que proteger al 4cido fusidico de la
radiacion UV

13 1.3 Fallo en el controlador de la temperaturade | Temperatura 7
disolucién del propilenglicol y acido fusidico

14 1 Falla en medicion de masa por parte de la Calibracién balanzas 7
balanza

15 4 Peso de tubos fuera de minimo de llenado Peso de llenado por tubo 7

16 5 Ausencia de codificacién en tubos terminados | Control de codificacion 7




4.4.7. Estrategia de control

La estrategia de control indica las etapas de proceso donde un atributo critico se
puede ver afectado por el proceso. Se puede observar en la figura 14, que puntos rojos son
los puntos donde se debe poner atencidn a los controles en proceso y controles ambientales,
para garantizar que los atributos de calidad se mantengan dentro de especificacion. Todo
plan de mejora para mitigar estos riesgos detectados debe enfocarse en el establecimiento de
controles adicionales, y mejoras técnicas en los procesos, para ello se debe establecer un plan

de accion, el cual no se encuentra dentro del alcance de este trabajo aplicado.

Figura 13. Estrategia de control para el proceso de manufactura y subdivisién
de crema de acido fusidico.

Nombre del producto: [ Acido Fusidico Crema |

i
llAdicién 2| Mezcla fases 3| enfriamiento a|subdivision 5| codificacion [ ey DP CQAs |

Documentacién

RPM, TEMPERATURA, TIEMPO
Descripcién

Dacumentacién

RPM, TEMPERATURA, TIEMRO

. Identificacion

Documentacién Documen tacidn

RPM, TEMPERATURA, TIEMPO RPM, TEMPERATURA, TIEMPO
Potencia

Documentacion Document tacidn

RPM, TEMPERATURA, TIEMPO RPM, TEMPERATURA, TIEMPO 5
Sustancias

relacionadas

i
Peso llenada Recuento Total y

patdgenos

Atributos fisicos y leyendas Atributos fisicos y leyendas

Atributos
empague




4.5. Caso producto Aerosol

4.5.1. Descripcion de proceso

El proceso de manufactura del aerosol de clostebol acetato/neomicina sulfato se
desarrolla al calentar los materiales oleosos con el costebol acetato, agregar neomicina
sulfato y suspender esta droga en el producto. Posteriormente, se procede a subdividir en
envases de aluminio, se crimpean estos envases y en un procedimiento posterior se procede
a gasificar el producto. Se codifica el lote/expira y, por ultimo, el producto queda en
cuarentena hasta la aprobacion de los atributos de calidad por parte del area de control y

aseguramiento de calidad.

4.5.2. Diagrama definicion de proceso
Se puede observar en el diagrama de definicion de proceso, que el proceso de
manufactura y gasificado conlleva varias etapas con equipo especializado de llenado,

gasificado y verificacion de fugas.

Figura 14. Diagrama de proceso para manufactura y subdivision de aerosol de clostebol
acetaro/neomicina sulfato.

Nombre de producto ‘ AEROSOL SUSPENSION NEOMICINA SULFATO/CLOSTEBOL ACETATO

Pardmetros criticos ‘ ‘ Pardmetros criticas | ‘ Pardmetros critices ‘ Parimetros sriticos.
5560°C

‘ ‘ Oasenaciones | ‘ Observaciones ‘ Observacionss ‘

a6k g - 244,

Parametros ciicos Pardmetros citicas
s560°C 55.40°C




4.5.3. Mecanismo de proceso

La figura 16 muestra el mecanismo de proceso para la conformacion del producto
dentro del envase aerosol, donde se tiene la fase oleosa y el gas licuado que, debido a sus
polaridades, formaran una mezcla parcialmente soluble, debido a que el clostebol acetato se
disolvera en el propelente liquido y la neomicina sulfato estard suspendida en la mezcla,

debido a esto se debe realizar agitacion del envase.

Figura 15. Diagrama de definicion de proceso para el aerosol de
clostebol acetato/neomicina sulfato.

Vélvula
. [ -
. Actuador de
[ s
Wl véalvula e —Lo
AR ; I
R 4 '
N Propelente o "
. ,I &
- |4 ~
- Clostebol Acetato
Neomicina Sulfato (Arninogluoésido)\
suspension en la formula Mezcla de Disuelto en la mezcla
> propelente-y
Diluyentes No polares producto
Aceite Mineral Volumen interno 461,58 mL:
Petrolato " 27 % pasta oleosa
Tubo 73 % Propelente
Fondo <
del 0O
frasco
Frasco de alumino

con barniz epoxi fenolico
Presion ruptura 270 psi

Presion deformacion 180 psi




4.5.4. Lluvia de ideas de fallas de proceso

Cuadro 11. Fallas detectadas para el proceso de manufactura y subdivision de clostebol

acetato/neomicina sulfato.

Operacion unitaria

Falla

1 Derrame de ingrediente activo o excipiente
1 Almacenamiento inadecuado de API o excipientes luego de dispensar
1 Tiempo mayor de espera de dispensado de API o excipientes o materiales dispensados en
espera
1 Tiempo mayor de espera de dispensado de API o excipientes o materiales dispensados en
espera
2 Velocidad de ajuste es mayor o menor
2,2 Fallo por adicién sin tamizar de los materiales.
2,2 Fallo en el termostato de temperatura
2,2 Velocidad de ajuste es mayor o menor
31 El petrolato no funde
31 Ajuste de temperatura sea incorrecto en marmita 73 L
4 Homogenizacion incorrecta
4 Homogenizacién incorrecta
4 Homogenizacién incorrecta
4 Derrame en adicion del petrolato fundido en la marmita principal o residuos de petrolato
4 Etapa de homogenizacion incorrecta
7 Etapa de homogenizacion incorrecta
7 Etapa de homogenizacion incorrecta
8 Llenado desuniforme
8 Llenado desuniforme
9 Crimpeado con defectos
9 Frascos con defectos
9 Cantidad inyectada incorrecta de gas
10 Producto no se dispersa bien cuando es aplicado




10 Producto no se dispersa bien cuando es aplicado
10 Producto rechazado por prueba de fugas
10 Producto rechazado por prueba de fugas

Almacenamiento

Almacenamiento incorrecto de materiales

Almacenamiento

Contaminacion microbiolégica de material empaque

4.5.5. Evaluacion de fallas utilizando FMEA

Se observa en el cuadro 12, la evaluacion realizada a cada falla, donde procesos de

llenado, gasificado y sellado presentan mayor NPR.

Numero Operaci6 Boicncl Param_etro [PaliEmeE] Severida ez Ocurrenc Controles Deteccié | Conocimien
de falla o (e modo de de calidad efecto de la d causade la = de proceso i ® NPR
falla afectado falla falla
¢Qué puede
i 2
§aI|r [nal ’ ¢Cudles
¢Qué
N . son los
variable ¢Cudles SEelES
puede ¢Cual ;Qué tan ¢(Cuélesel controles e ¢Qué tan a
afectar un parametro . ¢ mecanismo ¢;Con qué | existen para . menudo ha Numero de
" . Enliste las severa es N L sistema q ey
parametro de calidad : que causa que | frecuenci mitigar el sido priorizacion
” consecuencias | lafallay : para . ;
critico de es de la falla - el atributo de asucede | efectodela T estudiada de riesgo
calidad y influenciado calidad afecte la falla? falla sobre el ga esta (Sx0OxD)
4 efecto? - severidad ;
cual aspecto | por la falla? la falla? atributo de y variable?
idad? .
puede calidad? SRR
afectar estos a2
parametros? :
Refrigerador
falla en control e
Verificacion
de diaria de
Almacenami Se detectaria temperatura, lunes a
ento una potencia personal deja viernes en la
Almacena . . fuera de refrigerador o~
24 . incorrecto Potencia e 10 b 5 mafiana y 7 350
miento especificacion abierto o
de | brod b - noche. No
materiales en el producto sobresaturacio hay control
terminado n del :
. fines de
refrigerador
semana
con muchos
materiales.
No hay
Formacioén de especificacié
Etapa de_ o fasesy, por lo Enfriamiento nen el
16 7 homogeniza | Apariencia, tanto, i 7 | muy répido o 7 | registro de 7 243
cién potencia desuniformidad lento manufactura
incorrecta de neomicina ,queda a
(Suspension) criterio del
operador




NGmero Operacio otepel PRI [PEEEE Severida e Ocurrenc Controles Deteccié | Conocimien
de falla nﬂnitaria modo de de calidad efecto de la d causade la ia A1 AR i ® NPR
falla afectado falla falla p
El ajuste de la Se realiza
20 9 Crimpeado funcionalida | Fuga de gas o 10 | no fue correcto 5 | crimpeado, 5 250
con defectos | d del producto
roducto o !a altura de solo durante
p crimpeado no el set up del
es 6ptima equipo
Verificacion
de
mediciones
de los
N frascos,
Frascos con | uncionalida Problemas pero o de
22 9 Fugas 10 | calidad del 5 | posibles 5 250
defectos d del N .
roducto suplidor perforac{lone
P s. También
posible
variacién en
grosor del
frasco
Equino con Verificacion
a'?.nstz de peso en
Cantidad . Sobre presion a cada unidad.
inyectada Po.tfenC'.a' del frasco o mco.;.r ecto o Variacién de
23 9 incorrecta gg'g{ﬂgﬁgo sub-presion del 20 ?;E 'C:t[;z::g%n g llenado es d 20
de gas frasco ! amplia para
fuga enel ¥
invector el tipo de
4 . producto.
El mezclador
Las fases de opera a Verificacion
Homogeniza —— producto no se revoluciones
o Apariencia, y del
12 4y6 cién otencia encuentran 7 | mayor o menor 7 operario en 5 245
incorrecta P completa por un seteo elpre istro
unidas incorrecto del 9
operario o
. Las fases de la adicion de la Verificacion
Homogeniza Apariencia producto no se fase oleosa es y del
13 4y6 icr:?:grrecta potencia Eg:nu'?g:;an v muy répida o v operario en d 2
mp lenta el registro
unidas
Las fases de o
. - Verificacion
Homogeniza Apariencia producto no se La duracién de del
14 4y6 cion gtencia ! encuentran 7 | mezclado no 7 z erario en 5 245
incorrecta P completa es suficiente elpre istro
unidas 9
Formacién de V((ajré?cacmn
Etapa de fasesy, por lo Agitador con y .
hi i Apariencia, tanto falla en operario en
17 7 omogeniza | Apariencia, v 7 7 | el registro 5 245
cion potencia desuniformidad regulador de >y
) - Evaluacion
incorrecta de neomicina HzZ
de control

(Suspension)

de calidad




NGmero Operacio otepel PRI [PEEEE Severida e Ocurrenc Controles Deteccié | Conocimien
de falla nﬂnitaria modo de de calidad efecto de la d causade la ia A1 AR i ® NPR
falla afectado falla falla p
Evaluacion
Producto no Dosis de i Zri(;g:;ts(;gg de producto
se dispersa ) Vélvula terminado
26 10 bien cuando descarga, en aerosgl fino v defectuosa 2 por parte de v 28
- potencia o0 en particulas
es aplicado randes control de
9 calidad
Evaluacion
El producto no Atasco de la
:éol?i:céorsnao Dosis de es dispensado valvula con ?;ﬁ:g:ggm
27 10 N p descarga, en aerosol fino 7 | producto por 5 7 245
bien cuando b . por parte de
- potencia o en particulas presentar
es aplicado randes rupos control de
9 grup calidad
Medicién
Grumos manual de
presentes en el temperatura,
petrolato o ) el proveedor
partes no g:rgg:gczr::ione del material
El petrolato - fundidas, P puede tener
10 3.1 Apariencia N 5 | sde petrolato o 5 S 7 175
no funde ademas puede compra de otro deficiencias
ser que tome U |i%or de suplencia
mayor tiempo P y por ende
para fundir el se buscan
material otras
alternativas
Hay
controles de
Cantidades La maquina llenado
mayores 0 llenadora tuvo (Peso)
Lienado Pesoy menores un mal ajuste o durante toda
18 8 . uniformidad causan 10 | los rangos de 3 | la operacién. 5 150
desuniforme N 5 . A
de dosis desuniformidad llenado no Variacion de
de contenido estan llenado es
del producto optimizados amplia para
el tipo de
producto.
Hay
controles de
Cantidades llenado
mayores 0 (Peso)
Pesoy menores Los rangos de durante toda
Llenado . . llenado no -
19 8 d p uniformidad causan 10 2 3 | la operacion. 5 150
lesuniforme N . ; estan L
de dosis desuniformidad o Variacién de
; optimizados
de contenido llenado es
del producto amplia para
el tipo de

producto.




Potencial

Parametro

Potencial

Potencial

ﬂgr?:ilrg r?ﬂﬁzg:rlig modo de de calidad efecto de la Sevsnda causade la Ocui;renc dcéo;rt;gzso Det(;ccm Conotcolmlen NPR
falla afectado falla falla
(;omammam Recuento Aparicién de Verificacién
on ... | total o patégenos o Embalaje de de
Almacena | microbioldgi . O )
25 miento cade prese_znua/au contaminacion 7 | frascos con 7 | materiales 3 147
material sencia del p_roducto adulteracion durant(_a la
patégenos terminado recepcion
empaque
Se realiza el
ajuste y
Falo por por parte del
adicién sin Apariencia Formacion Adicién sin 2 e?ador
6 2.2 tamizar de P O 7 | tamizar de los 3 p Y B 105
los potencia grumos materiales se
. documenta
materiales.
enel
registro de
manufactura
Se realiza el
Mal ajuste y
. . funcionamiento verificacion
Fallo en el Desunlforml_da por falla por parte del
7 22 termostato Apariencia, g d:;:)ntenldo 7 eléctrica del 3 operador y 5 105
’ de potencia s:paraé/ién de termostato o se
temperatura excipientes valvula de documenta
vapor de la enel
marmita. registro de
manufactura
Se realiza el
ajuste y
. . verificacién
Velocidad Desunlforml_da Agitador con por parte del
de ajuste es | Apariencia, d de contenido falla en operador y
8 22 A de APly 7 3 5 105
mayor o potencia - regulador de se
menor Separacion de HZ documenta
excipientes
enel
registro de
manufactura
Derrame en
adicion del
petrolato Rendimiento Manipulacién Verificacion
fundido en la | Apariencia, mucho menor incorrecta o y del
u 4y6 marmita potencia en el final del v mal g operario en 2 s
principal o proceso calentamiento el registro
residuos de
petrolato
Las fases de La temperatura e
Etapa de de trabajo no Verificacién
15 4y6 homogeniza | Apariencia, productto no se 7| se mantiene 3|V del 5 105
y _cién potencia gg;u’ﬁgt;an dentro del opera_rio en
incorrecta unidas rango de el registro

operacion




NGmero Operacio otepel PRI [PEEEE Severida e Ocurrenc Controles Deteccié | Conocimien
de falla nﬂnitaria modo de de calidad efecto de la d causade la ia A1 AR i ® NPR
falla afectado falla falla p
Se realiza el
ajuste y
verificacion
Velocidad Podria causar Operacién por parte del
de ajuste es - cambio en la manual o operador y
5 2 mayor o Apariencia viscosidad del S desajuste del 2 se 2 &
menor granel controlador documenta
enel
registro de
manufactura
. . . Verificacion
Derrame de Contenido de Podria ocurrir de pesada
1 1 |ng_red|ente Potencia !os . 7 cada_ vez que 7 | por parte de 1 49
activo o ingredientes se dispensan b
S s y inspector de
excipiente activos los materiales H
calidad
Producto Fuga de gas y Se realiza
producto con el prueba de
28 10 rechazado Potencia tiempo, 7 Defectos en los 7 | fugaal 100 1 49
por prueba " frascos o
de fugas ademas_, de B % de los
contaminacion frascos
Fuga de gasy Se realiza
f;?ﬁ:;:;o producto con el Proceso de prueba de
29 10 Potencia tiempo, 7 : 7 | fugaal 100 1 49
por prueba - crimpeado o |
de fugas ademas_ de - % de los
contaminacion frascos
Elingreso de El cierre con
Almacenami sucigdad ° cinta adhesiva
ento Recuento rompimiento de las bolsas, Existe
inadecuado | total o del gm aque asi como su verificacion
4 1 de APl o presencia/au del bult% qodria 7 | manipulacion 1 | por parte de 3 21
excipientes sencia causar fe el en inspector de
luego de patdégenos : 1|Il bodega/planta calidad
dispensar material se podria causar
contamine. e
contaminacion.
Tiempo Los materiales
pueden
;nsayec:;d dee absorber Podria ocurrir
disp ensado humedad o cuando existe Actualizacio
2 1 de iPI ° Potencia o empezar a 5 una falla en 3| diaria del 1 15
excibientes apariencia perder alglin equipo plan de
° msteriales potencia, de produccién
dispensados especificament manufactura
e Neomicina
en espera Sulfaro
Tiempo Los materiales
mayor de pueden
espera de absorber
disp ansado humedad o Cambio de Actualizacié
3 1 de ’;PI ° Potencia o empezar a 5 plan de 3| diaria del 1 15
excipientes apariencia perder. produccién plan de )
o materiales potencia, produccién
dispensados especificament
en ’;spera e Neomicina

Sulfaro




NGmero Operacio otepel PRI [PEEEE Severida PEiSHE] Ocurrenc Controles Deteccié | Conocimien
de falla nﬂnitaria modo de de calidad efecto de la d causade la ia A1 AR i ® NPR
falla afectado falla falla p
st o Elpetotto 1o
temperatura —
sea o completamente Fallo en Medicién
9 31 N Apariencia fundido y la 7 1 | manual de 1 7
incorrecto -2 termostato
- duracion de temperatura
en marmita esta etapa sea
73L p
mayor
Cuadro 12. Evaluacion de severidad, ocurrencia y deteccion para las fallas

detectadas en el proceso de manufactura y subdivision

aacetato/neomicina sulfato.

4.5.6. Parametros criticos de calidad y proceso

de aerosol de clostebol

Los parametros criticos para el caso de este producto aerosol indican que etapas del

proceso de gasificado, sellado del envase y homogenizacion de las drogas son consideradas

criticas, ademas de otras etapas donde se deben realizar controles para garantizar el

cumplimiento de los atributos de calidad.

Etap Descripcion de la falla Parametro de calidad a Parametro de proceso a Severidad
a de proceso controlar controlar
. Almacenamiento incorrecto de . Se detec@a_rla una potencia fuera
Almacenamiento - Potencia de especificacion en el producto 10
materiales -
terminado
Formacion de fases y, por lo
7 Etapa de homogenizaci6n incorrecta Apariencia, potencia tanto, desuniformidad de 7
neomicina (Suspension)
Apariencia y
9 Crimpeado con defectos funcionalidad del Fuga de gas o producto 10
producto
Apariencia y
9 Frascos con defectos funcionalidad del Fugas 10
producto
S . Potencia, uniformidad de | Sobre presion del frasco o sub-
9 Cantidad inyectada incorrecta de gas contenido presion del frasco 10
R N . Las fases de producto no se
4y 6 Homogenizacion incorrecta Apariencia, potencia encuentran completa unidas 7
o N . Las fases de producto no se
4y 6 Homogenizacion incorrecta Apariencia, potencia encuentran completa unidas 7
o N . Las fases de producto no se
4y 6 Homogenizacion incorrecta Apariencia, potencia encuentran completa unidas 7
Formacién de fases y, por lo
7 Etapa de homogenizacion incorrecta Apariencia, potencia tanto, desuniformidad de 7
neomicina (Suspension)




en marmita 73 L

duracion de esta etapa sea mayor

Etap Ny Parametro de calidad a Parametro de proceso a ;
Descripcion de la falla Severidad
a de proceso controlar controlar
Producto no se dispersa bien cuando Dosis de descarga, El producto_ no es dlsper]sado en
10 es aplicado otencia aerosol fino o en particulas 7
p p grandes
Producto no se dispersa bien cuando Dosis de descarga, El producto_ no es d'SpensadO en
10 - . aerosol fino o en particulas 7
es aplicado potencia
grandes
Peso v uniformidad de Cantidades mayores o menores
8 Llenado desuniforme y dosis causan desuniformidad de 10
contenido del producto
- - Cantidades mayores o menores
8 Llenado desuniforme Pesoy ur:jlfo_rmldad de causan desuniformidad de 10
osis -
contenido del producto
S Recuento total o Aparicion de patégenos o
. Contaminacién microbiol6gica de - . A
Almacenamiento - presencia/ausencia contaminacion del producto 7
material empaque . .
patdgenos terminado
2.2 Fallo por adicion Sin tamizar de los Apariencia, potencia Formacion grumos 7
materiales.
29 Fallo en el termostato de Apariencia. potencia Desuniformidad de contenido de 7
' temperatura P P APl y separacion de excipientes
29 Velocidad de ajuste es mayor o Apariencia. potencia Desuniformidad de contenido de 7
' menor P P APl y separacion de excipientes
Derrame en adlicion del petrolato . . Rendimiento mucho menor en el
4y6 fundido en la marmita principal o Apariencia, potencia - 7
] final del proceso
residuos de petrolato
4y6 Etapa de homogenizaci6n incorrecta Apariencia, potencia Las fases de producto no se 7
encuentran completa unidas
Derrame de ingrediente activo o . Contenido de los ingredientes
1 D Potencia - 7
excipiente activos
Producto rechazado por prueba de . Fuga d_e gasy prodgcto con el
10 Potencia tiempo, ademas de 7
fugas I
contaminacion
Producto rechazado por prueba de . Fuga d_e gasy produpto con el
10 Potencia tiempo, ademas de 7
fugas Y
contaminacion
El ingreso de suciedad o
. . Recuento total o S
Almacenamiento inadecuado de API - . rompimiento del empaque del
1 - . presencia/ausencia . 7
0 excipientes luego de dispensar . bulto podria causar que el
patdgenos - -
material se contamine.
Ajuste de temperatura sea incorrecto El petrolato no se encuentra
31 J P Apariencia completamente fundido y la 7

Cuadro 13. Parametros criticos de proceso para la manufactura y subdivision de
aerosol clostebol acetato/ neomicina sulfato.




4.5.7. Estrategia de control

Los puntos criticos por controlar se detallan en la figura 17, este proceso debe tener

mayores controles para asegurar el contenido de dos activos, sellado, verificacion del

proceso y la complejidad que conlleva mantener las potencias de dos sustancias activas, una

disuelta y otra suspendida.

Figura 16. Estrategia de control para el proceso de manufactura y subdivision de aerosol de
clostebol aceta-to/neomicina sulfato.

Nombre del producto:

Aerosol Clostebol Acetato + Neomicina Sulfato

O

1 | Dispensado 2 | Adidén 3,45]  Mezla 4 5 | cris 6 | Gasificado 7_| Verificacién DP CQAs
Control de perso lenado,
Tamizado aresién fraseo
. . Apariencia
Tomizad
Identificacién
Control de parso llenado Control de perso llenado
Tamizad Y : Presion Propano i
amizado AP, Temperatura, empo Potenda Clostebal
. . . e
Control de perso llenado Control de perso llenado
o tacls Tamizad femperaturs, tiempo Presion Propana .
ocumentacian ambzado APM, Temperatura, Hamp Potandla
. . . Neomicina Sulfato
Condiciones ambientales
Hermecitidad
. Microbiologia
Altura crimpe: Presién propano

Temperatura

O

Prueba de Fuga

Control de persa lienado

O

Verificacion Lote/
Expira

O

Atributos de
empaque




4.6. Caso producto Liquido

4.6.1 Descripcion de proceso

El proceso de manufactura de solucion peregrina conlleva la preparacion de mezclas
muy parecida a la elaboracién de una crema; la primera consta del calentamiento de los
materiales oleosos y de manera separada se calienta una fraccion de agua purificada,
posteriormente se mezclan estas dos fases.

Se procede a subdividir el producto en frascos plasticos y se tapan, se codifica el
lote/expira y, por ultimo, el producto queda en cuarentena hasta la aprobacion de los atributos

de calidad por parte del area de control y aseguramiento de calidad.

4.6.2 Diagrama definicion de proceso
El proceso de manufactura del champu de permetrina describe etapas de mezcla y

calentamiento, siendo un proceso muy similar a la emulsificacion de una crema.

Figura 17. Diagrama de proceso para la solucion de permetrina 1 %.

. .
Nombre de producto Permetrina Champii
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Fase AyB Material S (mm)
e
S - -1 1 rer 5
¢ _: ] 2 691
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Parametros criticos Parametros criticos Parametros criticos Parametros criticos
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Velocidad: 50 Hz
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b~ 2 i
(3 TR
goa
rererererer) oo
Parametros crificos Parametros criticos Parametros ariticos Parametros criticos
Tiempo: 25 min ¥Registra sanitario
Velocidad 40 Hz Uenado entre 99,42 104,5 Fecha Expira

# Lote

Observaciones Observaciones Observaciones Observaciones




4.6.3. Mecanismo de proceso
Se expone el mecanismo de proceso para la fabricacion del champu de permetrina, y

se observa que la accidén de los emulsificantes permite que las fases oleosas y acuosas se

unan, ademas, el ingrediente activo se encuentra uniforme en la mezcla.

Figura 18. Diagrama de definicién de proceso para la solucion de permetrina 1 %.
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4.6.4. Lluvia de ideas de fallas de proceso

Cuadro 14. Fallas detectadas para el proceso de manufactura y subdivision de solucién de
permetrina 1 %.

Operacion unitaria Potencial modo de falla
1 La masa de la permetrina durante el dispensado no es correcta.
1 Formacidn de isémero no activo de la permetrina por el calentamiento
2 La adicidn de las materias primas no se realiza en orden.
2 El lote no se mezcla uniformemente.
2 La temperatura que marca el equipo no es la correcta.
2 El lote no se mezcla uniformemente.
2 Se omite la adicidn de algin material o el ingrediente activo.
2 El vapor de la chaqueta se encuentra ausente.
3 Se omite la adicidn de algun material o el ingrediente activo.
4 La velocidad de mezclado no es uniforme durante el mezclado.

El vacio durante el periodo de 5 min falla y la presion de vacio no es la

4 indicada en el manémetro.
4 Adicién rapida de A en B.
4 El termostato regulador de la temperatura falla.
4,1 Sobre mezcla del lote.
4,1 La velocidad de mezclado no es uniforme durante el mezclado.
5 Llenado se encuentra por debajo del valor del etiquetado.
5 Derrame de producto por frascos mal cerrados.

6 Se encuentra producto sin codificacién de lote y expira.




4.6.5. Evaluacion de fallas utilizando FMEA

Cuadro 15. Evaluacion de severidad, ocurrencia y deteccidn para las fallas detectadas en el
proceso de manufactura y subdivision de solucién permetrina 1 %.

J.Aseguramiento, Jefe de
Proceso FMEA a evaluar Acido Fusidico proceso de manufactura Nombre de participantes |Control de Calidad, Validaciones,
Gerente Calidad
Numero | Operacién Pardmetro de Potencial efecto Potencial causa de la Controles de Comentarios/
Potencial modo de fall Severidad Ocurrend Deteccid NPR
defalla | unitarla nelaime ?| calidad afectado de la falla falla urrencia proceso celen observaclones
Se podria pesar
La masa del la manor o mayar Desuniformidad del
1 1 permetrina durante el Potaneia cantidad de la - calentamento, . Wn:‘:a:;érrglg\:ual‘ ; ais
dispensado no es materia prima, laminacion de fases iamparatura,
correcla por estar es en liquido/sdlido P "
estado liquido y
Se cbservaria Ng hay hfmal -
una disminueién atarrinar ia
de la patencla o Se puads formar 'mmmlggrgztrm
Formacién de isomers no potencias muy pu ntidad d d
2 1 aclivo de la parmatrina Palencia bajas en los lote 5 \sg‘n:g'n:sam:ueis T dpi::;:escs uey 7 245
por el calentamisnto :‘:::fg:ﬁr::?: menos active. manufactura. La
efectividad del técnica de andlisis
N N no es
inseclicida estereaselactiva.
La adicién de la materias L;om::lu?: Error de orden de Eﬁ:ﬁg;&fg‘;:’
3 2 primas nnorz:;oallza en | Aparencia/polencia varar enife lots y 3 adnc\d::::aﬁaone del 3 indica &l arden da 3 27
. Intn adicién
Se podria formar El agitador se detiena
gmmlus de durante la agitacién o Mo existe ajuste de
[El lote no se mezcla . materialas o el equipo se RMP ni verificacidn
4 2 uniformeants. Apariencia/Patencia | - gigeag para ® dastonfigura & de RPM del sguipe go sy
mazelar los realizando agitacion a sagdn los Hz
Ingredientas del menaor RPM
No hay
unoformidad de No existe
La tamperatura qua e .
" L peratura, El controladar no se verificacion de la
B 2 marea 95;'::;!“0 o6 la | Apariancia/potencia causando 7 encuentra calibrado 3 tamparatura durante v &7
estralificacion y &l proceso
La permatrina no Na se siguit un ::“ hay “’“::r: de
se distribuyo tismpo de mezcla, 9""":;5 ar,
El lote no se mazcla uniforments an el sina solo se usa al Que indigue qua
6 2 ) lote par un 7 critario de mezclar T luego de fundir todo 7 343
mezclado corto hasta ver que todo “uﬂepz:‘l? d;"::"’
de iempo este en estado liguido tiempo i
Pueds afectar la Se realiza
consistencia del verificacion de
lote cambiando materiales al inicio
Se omite |a adicién de or complato la Omisian del operario de la manufaciura
! Apariencia, pH, RT | P
7 2 algin material o el (mi:mb\ulopgiaj apariencia, valor 10 o derrame o pérdida 1 solamante, na 7 70
Ingredients activa de permetrina del materfal. especificaments se
ausenta o realiza la verfficacidn
contamiacion al final de de la
L Aal adislAn
La verificackin de la
lave (abrir) la realiza
Fallo en la caldera,
8 2 El vapor de |a chaqueta No hay 7 abetruccién o aves de 1 el operario y no 7 49
se encuentra ausenia de los materiales paso no ablerta existe control
cruzado durante la
fabricacién
Se realiza
Puede haber verificacion de
Se omite la adicién de algin cambio en Omisién del operario materiales al inicio
] 3 algiin material o el pHiapariancia la consistencia 10 o derrame o pérdida 1 de la manufactura 7 70
ingrediante active del lote, y del material. solamente, no
también | especificamente se
realiza la verificacién
Al mezclar lag
La velocidad de fases, puede El reguladar de Hz no
10 4 mezclado no es uniforme | Apariencia/potencia haber una T se encuentra ajustado 3 No I'tayisc[or:[m\ :n o 10 210
durante el mezclado separacion de las o calibrado °d par
rmisma
La verificacién del
El producto Fugas en la bomba de vacio de la presidn
El vacio durante el puede quedar vatio, mal cierre del m::;':;:’;ﬂ
periade de § min falla y la . ©on una reactor, bomba de o
M 4 presion de vaclo no es la Apariencia wiscosidad ? vaclh defectuosa. Se 3 embargo al Bl 105
Indicada an el manometro distinta de lo pueda farmar un mandmetro na sido
usual axceso de espuma. calibrade. No se
documenta la
n pn ol
Se puede
producir Error del operario y Mo hay indicacitn
e v ) separacion de falta dn adveriancia i
12 4 Adicién rapida de Aen B Apariencia fases, causando T an ol registro de 5 al rsgufsr.r:uda 10 350
que la locién manufactura manutactura
tenga
S::;:: El registro indica la
Sistema de medicidn lemperalura, sin
13 4 & form raguiador ncia | Separacion de 7 el termastato 1 ambargo no hay 7 49
e | temperalura fa que Ia locién dafiado verificacién durante
tenga el proceso.
La sobre mazcla El registro indica la
podria causar un Errar por parte del temperatura, sin
14 4.1 Sobre mezcla del lote | Apariencialpotencia | separacidn de T ‘operario en contralar 5 embargo no hay 7 245
fases y por lo el iempa. verlficacién durante
tanto cambio en &l Proceso.

4.6.6. Parametros criticos de calidad y proceso




Etapa de proceso

Descripcion de la Falla

Parametro de Calidad a
controlar

Parametro de proceso a controlar

Severidad

Almacenamiento Almacenamiento Potencia Se detectaria una potencia fuera de 10
incorrecto de materiales especificacion en el producto
terminado
7 Etapa de homogenizacion | Apariencia, potencia Formacion de fases y, por lo tanto, 7
incorrecta desuniformidad de neomicina
(Suspensién)
9 Crimpeado con defectos Apariencia y funcionalidad | Fuga de gas o producto 10
del producto
9 Frascos con defectos Apariencia y funcionalidad | Fugas 10
del producto
9 Cantidad inyectada Potencia, uniformidad de | Sobre presion del frasco o sub- 10
incorrecta de gas contenido presion del frasco
4y6 Homogenizacion Apariencia, potencia Las fases de producto no se 7
incorrecta encuentran completa unidas
4y6 Homogenizacion Apariencia, potencia Las fases de producto no se 7
incorrecta encuentran completa unidas
4y6 Homogenizacion Apariencia, potencia Las fases de producto no se 7
incorrecta encuentran completa unidas
7 Etapa de homogenizacién | Apariencia, potencia Formacion de fases y, por lo tanto, 7
incorrecta desuniformidad de neomicina
(Suspension)
10 Producto no se dispersa Dosis de descarga, El producto no es dispensado en 7
bien cuando es aplicado potencia aerosol fino o en particulas grandes
10 Producto no se dispersa Dosis de descarga, El producto no es dispensado en 7
bien cuando es aplicado potencia aerosol fino o en particulas grandes
3.1 El petrolato no funde Apariencia Grumos presentes en el petrolato o 5
partes no fundidas, ademas puede ser
que tome mayor tiempo para fundir
el material
8 Llenado desuniforme Peso y uniformidad de Cantidades mayores o menores 10
dosis causan desuniformidad de contenido
del producto
8 Llenado desuniforme Peso y uniformidad de Cantidades mayores o menores 10
dosis causan desuniformidad de contenido
del producto
Almacenamiento Contaminacion Recuento total o Aparicion de patégenos o 7
microbioldgica de material | presencia/ausencia contaminacion del producto
empaque patégenos terminado
2.2 Fallo por adicién sin Apariencia, potencia Formacion grumos 7
tamizar de los materiales.
2.2 Fallo en el termostato de Apariencia, potencia Desuniformidad de contenido de API | 7
temperatura y separacion de excipientes
2.2 Velocidad de ajuste es Apariencia, potencia Desuniformidad de contenido de API | 7

mayor o menor

y separacion de excipientes




Etapa de proceso | Descripcion de la Falla Parametro de Calidad a | Parametro de proceso a controlar | Severidad
controlar

4y6 Derrame en adicion del Apariencia, potencia Rendimiento mucho menor en el 7
petrolato fundido en la final del proceso
marmita principal o
residuos de petrolato

4y6 Etapa de homogenizacion | Apariencia, potencia Las fases de producto no se 7
incorrecta encuentran completa unidas

1 Derrame de ingrediente Potencia Contenido de los ingredientes activos | 7
activo o excipiente

10 Producto rechazado por Potencia Fuga de gas y producto con el 7
prueba de fugas tiempo, ademas de contaminacién

10 Producto rechazado por Potencia Fuga de gas y producto con el 7
prueba de fugas tiempo, ademas de contaminacién

1 Almacenamiento Recuento total o El ingreso de suciedad o 7
inadecuado de APl o presencia/ausencia rompimiento del empaque del bulto
excipientes luego de patégenos podria causar que el material se
dispensar contamine.

3.1 Ajuste de temperatura sea | Apariencia El petrolato no se encuentra 7
incorrecto en marmita 73 completamente fundido y la
L duracion de esta etapa sea mayor

Cuadro 16. Parametros criticos de proceso para la manufactura y subdivision de solucion

peregrina 1 %.




4.6.7. Estrategia de control

Figura 19. Estrategia control para proceso de manufactura y subdivision de solucién de
permetrina 1 %
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4.7. Costos de implementacion de procedimiento TRA

Se muestran los principales rubros considerados en los costos de implementacion del
proceso TRA. Se describen en el cuadro 17 el salario por hora correspondiente al personal
clave que se solicito para la capacitacion, donde deben participar representantes de las areas

involucradas directa e indirectamente con el proceso.

Cuadro 17. Costo de hora profesional del personal involucrado en el proceso TRA

Jefe Aseguramiento Calidad 6676,9
Jefe Control Calidad 10492,3
Jefe Bodega 6676,9
Jefe Produccién 19076,9
Jefe Compras 10492,3
Especialista validaciones 10492,3
Capacitador riesgos 19076,9

Fuente: Laboratorio farmacéutico-Recursos Humanos (comunicacion personal, 2021).

El proceso de implementacion conllevé realizar capacitacion sobre la metodologia
de evaluacion de riesgos, puesto que era una nueva herramienta dentro del Sistema de
Calidad. El proceso de desarrollo de la capacitacion lo llevo a cabo el sustentante de este
proyecto y se tomo en cuenta el costo/hora para determinar el valor de preparacion del taller.
Se describen las siguientes tareas durante la preparacion del taller riesgos:

e Realizacion de andlisis de brechas sobre la regulacion en Analisis de Riesgos

(Perun).

e Busqueda bibliografica sobre informacion FMEA, herramientas, antecedentes de

los productos por aplicar y la metodologia.



e Elaboracion de procedimiento escrito, conteniendo uso, descripcion y aplicacion

de las herramientas.
e Elaboracion de la presentacion utilizando Power Point.
e FElaboracion de los casos practicos para la aplicacion de las herramientas.

e Disefio del talle: practicas grupales, elaboracion y seleccion de los materiales

didacticos por utilizar.

El cuadro 18 muestra el desglose del costo de capacitacion en la técnica de evaluacion
de riesgos, se puede observar que el costo total de esta tarea previa de implementacion de la
metodologia resulté en un monto de 975230,8. A pesar de que el tiempo invertido es de 25
horas para el capacitador y 10 horas para el personal clave, el costo se justifica al tomar en

cuenta que el personal involucrado son profesionales.

Cuadro 18. Desglose costos capacitacion FMEA.

Costo capacitacion-Taller riesgos (10 horas)

Duracién (h) Costo/hora Costo
Tiempo profesional capacitador: 15 19076,9 286153,8
Preparacion taller, charlas y guia
taller.

Tiempo profesional de personal involucrado:

Jefe Aseguramiento Calidad 10 6676,9 66769,2
Jefe Control Calidad 10 10492,3 104923,1
Jefe Bodega 10 6676,9 66769,2
Jefe Produccién 10 19076,9 190769,2
Jefe Compras 10 10492,3 104923,1
Especialista VValidaciones 10 10492,3 104923,1
Insumos varios: Rotafolio, cinta, 30000,0

pilot, post-its, hojas.

Meriendas 20000,0




Total




El proceso de implementacion de anélisis de riesgos en cada producto utiliz6 sesiones
con el personal clave. La organizacion de cada evaluacion utilizo sesiones semanales de 5
horas para aplicar cada etapa del procedimiento y guia por parte del capacitador. La razén
de utilizar solamente este tiempo disponible semanal se debid a que el tiempo productivo de
operacion no se podia ver afectado por ausencia del personal en las distintas areas de la
planta. Debido a ello, la duracion de todo el programa de evaluacion resultd en 4,5 meses.

El alcance de este trabajo no contempld la evaluaciéon ni seguimiento de la
implementacién de las tareas de control de mitigacion de las fallas, ya que estas iban a ser

autorizadas por la gerencia del laboratorio.

Cuadro 19. Costos de implementacion de proceso FMEA por producto.

FMEA-Crema Sesiones 4 horas semanales x 5 semanas.
Entrenador 35 19076,9 667692,3
Jefe Aseguramiento Calidad 30 6676,9 200307,7
Jefe Control Calidad 30 10492,3 314769,2
Jefe Bodega 30 6676,9 200307,7
Jefe Produccion 30 19076,9 572307,7
Jefe Compras 30 10492,3 314769,2
Especialista Validaciones 30 10492,3 314769,2
Insumos varios: Rotafolio, cinta, pilot, post- 30000
its, hojas.

Sub-total 2614923,1
FMEA-Aerosol Sesiones 5 horas semanales x 5 semanas.
Entrenador 40 19076,9 763076,9
Jefe Aseguramiento Calidad 35 6676,9 233692,3
Jefe Control Calidad 35 10492,3 367230,8
Jefe Bodega 35 6676,9 233692,3
Jefe Produccion 35 19076,9 667692,3
Jefe Compras 35 10492,3 367230,8
Especialista Validaciones 35 10492,3 367230,8
Insumos varios: Rotafolio, cinta, pilot, post- 30000
its, hojas.

Sub-total 3029846,2




FMEA-Solucion tépica Sesiones 4 horas semanales X 5 semanas.
Entrenador 35 19076,9 667692,3
Jefe Aseguramiento Calidad 30 6676,9 200307,7
Jefe Control Calidad 30 10492,3 314769,2
Jefe Bodega 30 6676,9 200307,7
Jefe Produccion 30 19076,9 572307,7
Jefe Compras 30 10492,3 314769,2
Especialista Validaciones 30 10492,3 314769,2
Insumos varios: Rotafolio, cinta, pilot, post- 30000
its, hojas.

Sub-total 26149231

Cuadro 20. Resumen costos de implementacion de proceso FMEA

Costo capacitacién 975230,8
Costo implementacion FMEA en Cremas 2614923,1
Costo implementacién FMEA en Aerosol 3029846,2
Costo implementacién FMEA en Solucion tdpica 2614923,1
Total 9234923,1




Capitulo V. Conclusiones

La implementacion de un sistema FMEA conllevoé etapas de trabajo de campo en
la instruccion del personal en el manejo y uso de las herramientas, por lo que se
concluye que el proceso de evaluacion de riesgos es una metodologia integral y

sistematica de comprension y evaluacion de procesos.

El proceso de manufactura de cremas posee etapas criticas en la adicion del
ingrediente activo API, mezcla y manejo de temperatura durante la manufactura,

debido a que se debe garantizar la estabilidad del acido fusidico.

El proceso de manufactura de aerosoles tiene sus etapas criticas de proceso en la
subdivision y gasificacion, ya que se debe garantizar la uniformidad de contenido

de dos API, ademas, se debe asegurar la hermeticidad del sistema aerosol.

El proceso de manufactura de la solucion topica debe asegurar el calentamiento
y uniformidad de la solucion para asegurar la uniformidad del API, asi como la

apariencia del producto.

El proceso de capacitacion y aplicacion de herramientas FMEA tuvo un costo
cercano a los 10 000 000 de colones. Indicando que esta metodologia es costosa
de implementar, pero traerd beneficios a mediano y largo plazo, debido a los
procesos de validaciones, asi como prevencion de los problemas de calidad que

se puedan detectar.
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Anexo 1. Diapositivas en la capacitacion de evaluacion de riesgos
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La gestion de riesgos es uno de los enfogues de esta guia. Se espera que el
fabricante de productos farmacéuticos utilize un acercamiento basado en
analisis y evaluacion de riesgos para:

* Establecer especificaciones

* Establecer pardmetros de proceso

* Capacitacion del personal

¢ Seleccion del personal que labora en |a Unidad de Calidad

* Auditoria de suplidores
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Anexo II. Procedimiento P-GC-20 sistemas de administracion de riesgos. Version 01

Documento elaborado por: HL
Documento revisado por: MC

Documento aprobado por: HL

1. Propdsito: brindar las herramientas para la elaboracion de evaluaciones de riesgos
generales que puedan impactar la calidad, ademas de la evaluacion de riesgos técnicos en
procesos, considerando el grado de impacto en el disefio, desarrollo, fabricacion, control y
suministro de medicamentos de consumo humano.

La intencion de proporcionar una clara comprension de nuestros productos y
procesos, desde la introduccién de un nuevo producto hasta el producto que recibe el cliente para
asegurar:

e Procesos robustos.

e Lotes de producto reproducibles.

e Mejora en el desempefio de producto.
e Cumplimiento regulatorio.

e Un modelo predictivo de calidad.

2. Alcance: este procedimiento aplica para determinacion de riesgos de calidad en la planta
farmacéutica de Inversiones Oridama. Ademas, para la revision de procesos de los productos,
sistemas y métodos aplicables:

e Nuevos productos, procesos y transferencia de productos.
e Productos que se identifican como de “alto riesgo de impacto” en la calidad.

e Producto al que se le realiza cambio de proceso validado como parte de mejora y

control de cambios.



e Como parte del ciclo de vida de producto, donde se realiza una revision de

acuerdo con los estandares de producto.
e Procesos y sistemas criticos.
e Procesos de calidad BPM, BPL o BPAD.

3. Definiciones

3.1. Analisis de efecto y de modo de falla (FMEA): es una herramienta utilizada para
evaluar y analizar riesgos. Consiste en un analisis de cada riesgo/ modo de fallo/evento no
deseado, segin su probabilidad de impacto y severidad, probabilidad de ocurrencia y
capacidad de deteccion. El FMEA es un método sistematico utilizado para:

e Identificar los modos de fallo potenciales, sus causas y efectos.

e Dar prioridad a los modos de fallo basado en la severidad, ocurrencia y deteccion

de las puntuaciones.

o Identificar y asignar responsabilidades para las acciones correctivas relacionadas

con los modos de falla prioritarios.

e Documentar el proceso de revision.

Nimero | Operacién Parametro de calidad | Potencial efecto de la Potencial causa de la
dofala| unitaria | 'oenciel mododefala afectado falla =S fala

Qué puede salir mal? Qué | Cual paramelro de Eniiste las Qué tan Cudl es el mecanismo | Con qué frecuencia |Cuales conlroles existen |Cuales son los controles | Que tan melo de
variable puede afectar un |calidad es influenciado |consecuencias dela  |severa es la |que causa que el atributo|sucede lafala?  |para mitigar el efecto de lafen el sistema para mitigar [amenudoha  |priorizacién

Ocurrencia Conlroles de proceso Deteccion Conocimiento I_ NPR
NG

tico de la falla? falla falla y su de calidad afecte la falla? falla sobre el atributo de  |la severidad y ocurrencia?|sido estudiada  |de riesgo
y cual aspecto puede efecto? calidad estavariable  [(Sx Ox D)

afectar estos pardmelras.

llustracién 1. Ejemplo de matriz FMEA.

3.1.1. Atributo de calidad: son propiedades o caracteristicas fisicas, quimicas o
microbioldgicas de un material que impacta directamente en la calidad del producto.

3.1.2. Atributo critico de calidad: son propiedades o caracteristicas fisicas,
quimicas o microbiologicas con un limite, rango o distribucion apropiada que definen la
calidad del producto. Pueden estar asociados a una droga, producto, excipiente, producto
intermedio, empaque o dispositivo. Las especificaciones del producto se consideran como
un atributo critico de calidad.

3.1.3. Atributos intermedios de calidad: son propiedades o caracteristicas fisicas,

quimicas, bioldgicas o microbioldgicas que se monitorean mediante un control de proceso,



y tienen un impacto directo sobre los Atributos Criticos de Calidad. Por ejemplo, la
hermeticidad de un sobre de una tableta posee impacto directo sobre apariencia, estabilidad
y humedad del producto.

3.1.4. Control en proceso: pruebas, verificaciones o mediciones realizadas durante
el curso de la manufactura o empaque para monitorizar y, si es necesario, ajustar el proceso
con el fin de asegurar que el producto terminado resultante cumplird con su especificacion.

3.1.5. Comprension de los procesos: un proceso esta perfectamente entendido
cuando las fuentes de variabilidad estan identificadas, explicadas, controladas y los atributos
de calidad del producto pueden ser adecuadamente predichos. El entendimiento del proceso
deriva del conocimiento de las interrelaciones entre los pardmetros de proceso, atributos de
materiales, APIs y atributos criticos de calidad del producto terminado.

3.1.6. Diagrama de definicion de proceso: Diagrama utilizado para describir de una
forma comprensible un proceso quimico o farmacéutico, mediante una simbologia

previamente definida en una forma secuencial. (Ver Ilustracion 2).

o] res a Enfiiamiento
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i] A Incremento
Dacremanto

£
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. Liquide
Vapor Salido Orgico Acuozo

lustracion 2 Esquema de diagrama de definicion de proceso.






3.1.7. Diagramas técnicos de riesgos: se conoce como Risk Map. Consiste en
realizar un brainstorming sobre los riesgos de cada operacion y ubicarlos en un diagrama
que relaciona cada operacion unitaria y los atributos criticos de calidad. Ejemplo, para
operacion unitaria en el diagrama definicion de proceso, se evalia y utiliza la siguiente

herramienta:




3.1.8. Estrategia de control: consiste en un conjunto planificado de controles,
derivados del entendimiento del proceso y del producto, con el fin de asegurar la calidad de
este. Los controles pueden incluir pardmetros y atributos relacionados con el principio activo
y las materias primas, las condiciones de las instalaciones y de operacion de los equipos,
muestreos y controles en proceso, especificaciones de producto terminado, métodos

analiticos y la frecuencia de monitoreo y control.

1] wput | 2 | Brending [3 Jcompression] [4[  Coating DP CQAs

v Uniformity of
CPP  Dosagenis
Tablet

iCQA " omonsen

Drug related

The DP-0QA is not impacted by parameters or attnbutes in the unit operation
The DP-CQA is impacted by parameters or attributes in the wnit operation but pamary control occwrs in a different unit operation

. Primary control of the DP-CQA is implemented through input matenals speaficalions or parameters/attributes in the unit operation
Blue text: CPP Mat 1

lustracion 3. Ejemplo de diagrama de estrategia de control para un proceso de tabletas.

3.1.9. Evaluacion técnica de riesgo: evaluacion de las amenazas de los impactos
sobre vulnerabilidad de los procesos y posibilidad de ocurrencia. Los TRA son asociados
con la calidad, seguridad y eficacia de estos. El proceso de identificacion de riesgos conlleva
seis etapas:

1. Identificacion del riesgo.

2. Analisis y evaluacion del riesgo.
3. Reduccion y aceptacion del riesgo.
4. Evaluacion de parametros.

5. Desarrollo de una estrategia de control.



6. Implementacion de la estrategia de control.



3.1.10. Manufacturabilidad: son las caracteristicas de un proceso de
manufactura/empaque de un producto que son importantes para asegurar que el mismo
alcanza necesidades de rendimiento adecuado, tiempos de proceso, etc. Se considera dentro
de la calificacion de manufacturabilidad en el FMEA, aquellos casos donde un modo de falla
o evento no deseado no impacta directamente en los atributos de calidad criticos, pero posee
impacto en las caracteristicas de manufacturabilidad del producto.

3.1.11. Mapas de mecanismos de proceso: son herramientas que ayudan a visualizar
y analizar a profundidad una determinada operacién critica para el proceso, mediante la
representacion de los factores que influyen en dicha operacion. Ayudan a comunicar ideas
en equipos multidisciplinarios. Se utilizan para explorar las relaciones entre los aspectos

fisicos y quimicos del proceso para construir un nivel mas profundo de comprension.
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llustracién 4. Ejemplo de mecanismo de proceso para el proceso de elaboracién de una bebida de
café.



3.1.12. Gemba con proposito: se refiere al lugar donde ocurre la accion. Esta
herramienta de identificacion de riesgos tiene como objetivo conocer el proceso, mediante
la observacion de este. Busca hacer los problemas visibles y generar ideas para solucionarlos.

Se recomienda:

e Observar el proceso y tomar notas, fotografias, dibujos y diagramas.
e Anotar los detalles importantes.

e Minimice supuestos.

e Revisar documentacion disponible en el area.

e Hablar con los operadores y expertos del proceso.

e Involucrar al personal aplicable.

3.1.13. Parametro de proceso: son variables que permiten poner en funcionamiento
un proceso, considerando atributos de material, parametros de operacion, variables
operativas (temperaturas y presion) y operaciones unitarias.

3.1.14. Parametro critico de proceso: son parametros de proceso que deben ser
controlados con limites definidos para asegurar que el producto cumpla con sus atributos de
calidad.

3.1.15. Evaluacion de desempeiio de proceso: es un conjunto de procesos para
evaluar el desempefio de producto, incluyendo la robustez de su proceso, capacidad y
estabilidad. Permite monitorizar tendencias de producto/proceso, y sirve como confirmacion
de que la estrategia de control es vigente y permite obtener consistentemente un producto de
calidad a lo largo del tiempo.

3.1.16. Riesgos: son amenazas, tanto internas como externas, que pueden generar un
impacto negativo a la empresa, sistema, area o proceso. Los riesgos pueden ser evaluados en
términos de probabilidad y consecuencia de que un evento negativo suceda. Se debe contar
con una herramienta que permita clasificar el riesgo con el fin de garantizar su tratamiento.

3.1.17. indice de valor del riesgo (NRP): es el resultado cuantitativo de la

evaluacion del riesgo segun la probabilidad, consecuencia y otras variables, por ejemplo,



detectabilidad en riesgos técnicos. El valor de riesgo una vez que esté identificado. Para el
caso de riesgos generales, se utiliza la probabilidad y consecuencia. Para el caso de
evaluaciones técnicas de riesgo, se utiliza la probabilidad, consecuencia y detectabilidad.

3.1.18. Valor de mitigacion del riesgo: es el valor del riesgo evaluado una vez que
se gestiona el tratamiento del riesgo.

3.1.19. Mitigacion de riesgos: es la accion o acciones que se consideran para atacar
y reducir la severidad de un riesgo, produciendo una minimizacion de la consecuencia de la
ocurrencia.

3.1.20. Plan de mitigacion de riesgos: es un documento que busca capturar las
acciones que se consideran para disminuir la severidad y ocurrencia, deben ser acciones

ASMART, tener un duefio y fecha de implementacion.



4. Responsables

Rol

Responsabilidades

Supervisor de

produccion (SP)

Participar activamente, cuando se le solicite, en el proceso de evaluacién
técnica de riesgos.

Jefe de produccién (JP)

Identificar riesgos generales.
Participar activamente en el proceso de evaluacion técnica de riesgos.

Formulador
farmacéutico (FF)

Identificar riesgos generales.
Participar activamente en el proceso de evaluacion técnica de riesgos.

Coordinadora de
investigacion y
desarrollo (CID)

Identificar riesgos generales.
Participar activamente en el proceso de evaluacion técnica de riesgos.

Analista de procesos
(AP)

Identificar riesgos generales.
Participar activamente en el proceso de evaluacion técnica de riesgos.

Coordinadora de
aseguramiento de la
calidad (CAC)

Identificar riesgos generales.
Participar activamente en el proceso de evaluacion técnica de riesgos.
Elabora informe de evaluaciones técnicas de riesgos.

logistica (JCL)

Jefe de bodega (JB) Identificar riesgos generales.
Participar activamente, cuando se le solicite, en el proceso de evaluacién
técnica de riesgos.

Jede compras y | Identificar riesgos generales.

Participar activamente, cuando se le solicite, en el proceso de evaluacion
técnica de riesgos.

Jefe de Control de | Identificar riesgos generales.
Calidad (JC) Participar activamente en el proceso de evaluacion técnica de riesgos.
Gerente de Calidad | Identificar riesgos generales.
(GC): Participar activamente en el proceso de evaluacion técnica de riesgos.

Aprobar el informe de evaluaciones técnicas riesgos.
Aprobar el plan de mitigacion de riesgos.
Aprobar cierre de riesgos y valor de mitigacion de riesgos.




5. Frecuencia

Proceso

Frecuencia

Evaluacion riesgos generales

Cada vez que se detecte un riesgo con
posibilidad de impactar el negocio, operacion o
seguridad de los colaboradores.

Evaluacion riesgos técnicos

Cuando se requiera realizar una evaluacion de
riesgos para procesos que puedan impactar el
producto, como: procesos de manufactura,
empaque, ademas, procesos sistemas criticos, ya
sea en productos comercializados o productos en
etapas finales de desarrollo.

6. Procedimiento
6.1. Determinacion de riesgos generales.
6.2. Evaluacion de riesgos técnicos

6.2.1. Diagrama de flujo

Diagrama R
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lustracion 5. Diagrama de flujo




Evaluacion de riesgos utiliza las siguientes etapas:

Diagrama de definicion de proceso.

Mapa de mecanismo de proceso.

Diagrama técnico de riesgos.

Analisis de modo de falla y efecto.

Diagrama de estrategia de control.

6.2.2. Identifique el producto, proceso o sistema por evaluar.

6.2.3. Elabore un grupo de trabajo con al menos un participante de produccion,

calidad, procesos técnicos, investigacion y desarrollo, y control de calidad.

6.2.4. Elabore un  pretrabajo con informacion relacionada del

producto/proceso/sistema:

Formula cuali-cuantitativa.

Instructivo de proceso.

Instructivos de equipos.

Validacion de proceso/sistema.

Analisis tendencias.

Desarrollo de producto.

Desviaciones relacionadas con el producto.

Cambios relacionados con el proceso/producto.

Procedimientos relacionados con el proceso/sistema.



e Especificaciones de materiales y producto.

o Estabilidad del producto.

e Registro de quejas.



6.2.5. El personal de calidad asignado documentard en un informe las etapas de
elaboracion y, ademas, utilizara la siguiente codificacion.
ETR-ANO-CONSECUTIVO
Ej: ETR-2020-001

6.2.6. Se procede a elaborar la identificacion de riesgos:

Gemba
6.2.6.1. Realice un Gemba sobre el proceso: evalie documentos, registros,

instructivos, bitacoras, tome fotos, registre detalles sobre la evaluacion.

Diagrama de definicion de proceso

6.2.6.2. Construya el diagrama de definicion del proceso, considerando los pasos
importantes, instructivos manuales de proceso.

6.2.6.3. Dibuje una caja para cada etapa de proceso, enumerando cada etapa de 10 en
10 (10, 20, 30). Utilice valores intermedios para etapas entre procesos.

6.2.6.4. Anote la descripcion de cada etapa de proceso: mezclado, calentamiento, etc.

6.2.6.5. Utilice el siguiente diagrama para indicar las entradas al proceso (A) y salidas

(O):

2
30 React

GH
A —@

S L

llustracién 6. Diagrama para indicar las entradas




6.2.6.6 Conecte cada etapa de acuerdo con el orden que suceden, utilice esquema de
colores.

6.2.6.7. Anote observaciones y parametros de proceso en un recuadro por cada etapa:
$°

100 Adicion API

Paracetamol

S

el |

Parametros de proceso

64,0 kg Paracetamol.

Temperatura: 45 °C - 50 °C.

Veloc. agitacion: 187 rpm - 183 rpm.
Tiempo de mezcla posterior a la
adicion: 10 minutos.

Observaciones

Se realiza cambio en las condiciones
de la mezcla previo a la adicion del
principic activo para asegurar su
incorporacion a la matriz de
disolventes.

La disolucion se verifica al final del
tiempo antes de continuar el
proceso.




llustracién 7. Diagrama para indicar las entradas

Mapa de mecanismo de proceso

6.2.6.8 Realice un diagrama a escala de una o varias operaciones unitarias criticas

para el proceso, el diagrama se enfoca en todo lo que se encuentra explicito en el

proceso.

6.2.6.9 Inicie por la escala mayor de la operacion (tanques, equipos) y avance hacia

los detalles del proceso ( disolucion, grumos, etc.).

Indique cualquier fendmeno deseable o indeseable.
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llustracion 8.

Fuente: Laboratorio Farmacéutico Costarricense.

Diagrama técnico de riesgo o risk map

6.2.6.10 Utilice el diagrama de definicion de proceso y coloque los atributos criticos

de calidad en un extremo de la derecha en posicion vertical:
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lHustracion 8. Diagrama de definicion de proceso

6.2.6.11 Evaltie cada proceso con la herramienta de evaluacion de diagrama técnico
de riesgos considerando lo que puede afectar y fallar, de acuerdo con cada atributo
critico de calidad.

6.2.6.12 Incluya la evidencia en el informe de evaluacion de riesgos.

Anélisis de modo de falla y efecto (FMEA)

6.2.6.13 Enliste y agrupe las fallas determinadas en el ejercicio del punto 6.2.6.11,
utilizando el formulario F-GC-57 Formulario de FMEA. El formulario tiene el

siguiente formato, llénelo con la informacion requerida para cada falla, anote:

[Mamero
de falla

Operacin | ptoncial modo de fata

unitaria

[Parémetro de calidad | Potencial efecto dela Potencial causa de la
afectado talla Severidad fala Ocurrencia Confroles de proceso Deteccién Conocimiento NPR

Qué puede sallr mal? Qué | Cual parametro de Enliste las Qué tan Cudl s 6l mecanismo | Con qué frecuencia |Cuales controles existen | Cuales son los controles | Que tan Nometo de.
variable puede afectar un |calidad es influenciado |consecuencias dela  [severaes la [que causa que el atributo|sucede la fala?  [para mitigar el efecto de lalen el sistema para miigar |amenudoha  |priorizacion

tico de ia falla? fala falaysu  [de calidad afecte lafala?) falla sobre el atributo de [l severidad y ocurrencia®?|sido estudiada  |de riesgo:
y cual aspecto puede efecto? calidad estavariable  [(Sx0xD)
afectar estos pardmelros.

e Operacidn unitaria.

e Potencial modo de falla: pregunte: ;qué puede salir mal? ;Qué variable puede
afectar un pardmetro critico de calidad y cudl aspecto puede afectar estos

parametros?

e Parametro de calidad detectado: ;cual parametro de calidad es influenciado por

la falla?
e Potencial efecto de la falla: enliste las consecuencias de la falla.

e Potencial causa de la falla: ;cual es el mecanismo que causa que el atributo de

calidad afecte la falla?



e Controles de proceso: ;cudles controles existen para mitigar el efecto de la falla

sobre el atributo de calidad?

e Conocimiento: ;qué tan a menudo ha sido estudiada esta variable?



6.2.6.14 Evalue la severidad considerando el impacto y efecto de la falla en el

parametro, considere la siguiente escala de evaluacion:

Clasificacion Criterio
untaje
9 Extremadamente | Un cambio pequefio a moderado en atributo o pardmetro de roceo,
SEvero tiene un impacto significativo sobre un atributo critico de calidad.
7 Grandes o pequefios cambios del parametro, atributo o proceso en
Moderadamente L . ; L
combinacion con otros factores, tiene un impacto significativo en un
severo . bt X
atributo critico de calidad.
4 Grandes cambios en este atributo o parametro de proceso en
Levemente o . : PP
combinacion con otros factores tiene un impacto significativo en un
Severo . o :
atributo critico de calidad.
1 El parametro, atributo o proceso no tiene impacto en el atributo critico

Sin severidad

de calidad.

6.2.6.15 Evalle la ocurrencia considerando el impacto y efecto de la falla en el parametro,

considere la siguiente escala de evaluacion:

| Clasificacion Criterio
untaje

9 Los controles automatizados operan muy cerca o dentro de los rangos
Erecuente aceptados o actividades manuales tienen alta ocurrencia de error,
considerando: punto de ajuste, la proximidad al limite de falla,

variabilidad del punto de ajuste, la falta de controles maltiples.
7 Los controles automatizados operan moderadamente cerca de los rangos
Muy aceptados, o actividades manuales tienen moderada ocurrencia del error,
frecuente | considerando: punto de ajuste, la proximidad al limite de falla,

variabilidad del punto de ajuste, la falta de controles maltiples.
4 Los controles automatizados operan moderadamente lejos de los rangos
Poco aceptados, o actividades manuales tienen baja ocurrencia del error,
frecuente | considerando: punto de ajuste, la proximidad al limite de falla,

variabilidad del punto de ajuste, la falta de controles multiples.
1 Los controles automatizados operan mas alld de los criterios de
NO ocurre aceptacion o actividades manuales tienen una insignificante ocurrencia

del error, considerando: punto de ajuste, la proximidad al limite de la
falla, variabilidad del punto de ajuste, la falta de controles multiples.







6.2.6.16 Evalte la deteccion considerando el impacto y efecto de la falla en el

paradmetro, considere la siguiente escala de evaluacion:

je

Punta

Criterio

Falla es detectada hasta que el producto llega al paciente.

Causa o falla puede ser detectada por pruebas de producto terminado.

Causa o falla puede ser detectada antes de la siguiente operacion unitaria.

Causa o falla puede ser detectada en la actual operacién unitaria de manera

preventiva.
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