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1. RESUMEN.

Se llevo a cabo la revision de los expedientes de fabricacién de paracetamol
tabletas del afio 2008 al semestre 2013-1, se elaboro la guia para la aplicacion del
analisis de peligros, puntos criticos de control y de la administracién de riesgos;
aplicando la guia al proceso de fabricacidbn de tabletas, se identificaron los
principales problemas, los puntos criticos de control y las fallas involucradas. Se
llevé a cabo la Gestion de Riesgos mediante al Andlisis de Modo y Efecto de
Fallas. Se encontraron multiples areas de mejora las cuales principalmente son
debidas a infraestructura, para determinar las acciones correctivas se tomaron en
cuenta aquellas relacionadas con el rechazo de producto ya que este es el

principal problema que se tiene actualmente.

Con la presente guia el alumno tiene los elementos necesarios para realizar el
analisis de riesgos, ponderarlos adecuadamente ademas de que brinda la pauta
para determinar la prioridad con que deben llevarse a cabo las acciones

correctivas a realizar.
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2. ACRONIMOS.

AMEF. Andlisis de Modo de Efecto de Fallas.

BPL. Buenas Practicas de Laboratorio.

CEP. Control Estadistico de Proceso.

COFEPRIS. Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios.
CGMPS. Buenas Préacticas de Manufactura actuales (CGMP por sus siglas en
inglés).

FDA. Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA por sus siglas en inglés).
FTA. Arbol de Andlisis de Fallas (FTA por sus siglas en inglés).
GCP. Buenas Practicas Clinicas (CGP por sus siglas en inglés).

GMP. Buenas Practicas de Manufactura (GMP por sus siglas en inglés).

HACCP. Analisis de Peligros y Control de Puntos Criticos (HACCP por sus siglas
en inglés).

HAZOP. Analisis de Peligros y Operabilidad (HAZOP por sus siglas en inglés).
ICH. Conferencia Internacional sobre Armonizacion (ICH por sus siglas en inglés).
NASA. Administracion Nacional de Aeronautica y Espacio (NASA por sus siglas
en inglés).

PCC. Puntos criticos de control (CCP por sus siglas en inglés).

PHA. Analisis de Peligros preliminar (PHA por sus siglas en inglés).

RPN. Numero de Probabilidad de Riesgo (RPN por sus siglas en inglés).

UNAM. Universidad Nacional Autonoma de México.
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3. INTRODUCCION.

La Facultad de Estudios Superiores Zaragoza de la UNAM se ha caracterizado
por formar profesionistas de la carrera de Quimica Farmaceéutico Bioldgica,
capaces de desarrollarse en las diferentes areas de la industria Farmacéutica ya
gue durante el transcurso de la carrera se llevan a cabo procesos simulados de
las actividades profesionales en las &reas de control de calidad, produccion,
desarrollo analitico, desarrollo farmacéutico, validacion de métodos analiticos,

entre otros.

La industria Farmacéutica se encuentra en un desarrollo constante, siendo la
mejora continua de la calidad el principal campo que ha evolucionado en los
tltimos afos, introduciendo conceptos tales como el control estadistico de
procesos, andlisis de acciones preventivas y acciones correctivas, andlisis de
peligros y puntos criticos de control y la gestion de riesgos. Aunque actualmente
existen guias, estas nos dan un panorama de forma general para la aplicacion

del analisis de riesgos.

Con el presente trabajo el profesor tiene una herramienta de apoyo para
vislumbrar un panorama diferente, con el fin de obtener informacion que
encamine a los alumnos a realizar una mejora de los procesos, mediante la
implementacion de esta guia tenemos dos ventajas fundamentales, ya que en
primer lugar se pueden aplicar de forma practica los conocimientos teoricos de
algunas de las herramientas de mejora de la calidad (adquiridas durante la
imparticion de la catedra teorica), ademas de desarrollar en el alumno el interés
por conocer de manera mas amplia los procesos y los factores que los afectan.
Con ello el profesor cuenta con un material de lo que actualmente se requiere en

la industria, despertando un mayor interés en los alumnos.
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Esta guia nos indica de forma particular y especifica los puntos a seguir para que
el profesor impulse al alumno a adquirir los conocimientos necesarios para
realizar un andlisis de riesgos, que pueda ser capaz de detectar los puntos
criticos de control, asi como las posibles fallas y las acciones correctivas a llevar
a cabo, con el fin de mitigar un peligro o un riesgo de calidad y la forma de
evaluar el riesgo residual; obteniendo con ello un panorama mas amplio de lo
gue se estd manejando en la industria Farmaceéutica, integrando habilidades y

conocimientos teoricos; ayudando a la formacién de alumnos con competencias.
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4. FUNDAMENTACION TEORICA.

4.1 Guia.

Una guia es un documento que indica paso a paso como realizar algo, consta de:
Titulo, introduccién, materiales y equipos, metodologia simple y entendible,
ejemplos de como hacerlo, check list. Son una herramienta mas para el uso del
alumno en el proceso de ensefianza aprendizaje, en ella se debe enfocar
perfectamente lo que se pretende, haciendo implicito el objetivo que se

persigue.’?

4.1.1 Clasificacion de las guias.

Como su nombre lo indica las guias conducen, apoyan, muestran un camino,
orientan, encauzan, tutelan, entrenan; si bien todas estas palabras aunque son
sinénimos, responden a objetivos diferentes, de la misma forma cuando se elabora
una guia hay que tener presente que de acuerdo al objetivo va a estar clasificada,

en este contexto estas son algunas formas de clasificarlas: 2

a) Guias de motivacion. Se acostumbran al iniciar un contenido nuevo, tienen
como objetivo despertar el interés del alumno sobre un tema que no
conoce.

b) Guias de aprendizaje. Se realizan en el momento en que se estan
trabajando contenidos o competencias, en ella el alumno adquiere nuevos
conocimientos y habilidades, el profesor la utiliza como complemento de la
clase.

c) Guias de anticipacién. Se lleva a cabo para anticiparse a lo que el alumno
aprendera y activar conocimientos previos a los que se van a adquirir.

d) Guias de comprobacion. En ellas se verifican el logro de conocimientos o
habilidades adquiridas.

e) Guias de aplicacion. En este tipo se pretende activar potenciales para
llevar a la realidad lo aprendido en clase.
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f) Guias de sintesis. Este tipo es util para comprender un tema en su totalidad
y diferenciar lo mas importante.

g) Guias de estudio. Tienen como objetivo preparar al alumno para presentar
una prueba, examen o evaluacion.

h) Guias de lectura. El objetivo principal es orientar la lectura de un texto o

libro usando una técnica de comprensiéon de lectura.

4.2 Proceso de ensefianza.

La palabra ensefar tiene su origen en el latin, esta compuesta por dos palabras: in
(en) y signare (sefialar hacia). La real academia define ensefianza como la accién
y efecto de ensefar, implica la interaccion de tres componentes fundamentales
gue son: el profesor, el alumno y el objeto de conocimiento. El proceso de
ensefianza involucra que hay un sujeto que conoce Y otro que desconoce: el que
puede ensefiar, quiere ensefiar y sabe ensefar; el que puede aprender, quiere
aprender, es decir que debe haber un compromiso entre ambas partes. El objeto
de conocimiento esta compuesto de lo que se pretende ensefiar y de los medios

que se dispone para ensefiarlos.®*

4.3 Proceso de aprendizaje.

La palabra aprender tiene su origen etimologico del latin se compone por tres
palabras ad- (hacia), prae (antes) y el verbo hendere (atrapar, agarrar), la real
academia de la lengua espafiola la define como: adquirir conocimiento de algo, por
medio del estudio o de la experiencia. El proceso de aprender es el complemento
de ensefar y esta basado en objetivos y se lleva a cabo mediante técnicas de

estudio.®*
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4.4 Técnicas de ensefanza aprendizaje.

Las técnicas de ensefianza aprendizaje son el conjunto de actividades
desarrolladas por el docente con la finalidad de cumplir el objetivo de transmitir
conocimiento; se desarrollan con base en las caracteristicas personales,
habilidades profesionales del docente, las condiciones del grupo, condiciones del
aula, el contenido a trabajar y el tiempo de que se dispone.*

4.4.1 Lectura Comentada.

Consiste en la lectura de un documento de manera total, parrafo por parrafo, por
parte de los participantes, bajo la conduccion del instructor. Al mismo tiempo, se
realizan pausas con el objeto de profundizar en las partes relevantes del
documento en las que el instructor hace comentarios al respecto. Se usa
comunmente cuando el material es extenso, proporciona mucha informacion en un

tiempo relativamente corto; se debe seleccionar cuidadosamente la lectura. *

4.4.2 Debate dirigido.

Esta técnica se basa en relacionar el contenido expuesto con los conocimientos
técnicos de la experiencia de los participantes guiando la discusiéon hacia el
descubrimiento del contenido técnico objeto de estudio, el docente o formador
puede sintetizar los resultados del debate en forma de palabras clave que lleven a

conclusiones de los participantes. *

4.4.3 Lluvia de ideas.

Esta técnica se basa en la formacion de grupos de personas, en los que se crean
ideas posteriormente las sistematizan, las priorizan y las ordenan. Se usa
principalmente cuando se desea obtener una conclusibn a un problema que
involucra al grupo; se realiza por turnos, no se catalogan las ideas como “buena” o
“mala” se debe anotar en un rotafolio o pizarrén, el formador se puede ayudar de
las preguntas ¢Qué?, ¢Quién?, ¢Dbénde?, ¢Como?, ¢;Cuando? ¢Por qué? Para

propiciar la participacion. Una vez que se han tenido las ideas posibles, se
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seleccionan de acuerdo a su prioridad tomando en cuenta el problema y se realiza

un plan de accién para la implementacién de soluciones. *

4.4.4 Dramatizacion.
Esta técnica consiste en reproducir una situacion o problema real en donde la
interaccién de los alumnos tiene como objetivo encontrar una soluciéon que sea

aceptada por todos. *

4.4.5 Técnica Expositiva.

Consiste en la presentacion oral de un tema con la finalidad de transmitir
informacion mediante la comprension del mismo. El docente se auxilia de
dictados, preguntas, apoyo visual. Es la técnica mas usada ante un grupo de
personas, se utiliza para transmitir contenido teérico o informativo, se desarrolla en

tres fases que son: la induccion, el cuerpo y la sintesis. *

4.4.6 El método de caso.

En esta técnica el profesor proporciona a los participantes un documento que
contiene toda la informacion relativa a un caso con el fin de realizar un analisis y
conclusiones, se utiliza cuando el alumno tiene cierto dominio del tema, estimula el

andlisis y la reflexién orientando la discusién hacia el objetivo de aprendizaje. *

4.4.7 Técnica del dictado.

Esta técnica consiste en que el profesor habla pausadamente para que el alumno
tome nota, sin embargo mediante esta técnica el alumno no reflexiona sobre el
tema ya que se encuentra mas preocupado por memorizar, es conveniente hacer

comentarios oportunos para que tenga sentido lo que fue anotado.”
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4.5 Calidad.

El concepto de calidad en sus inicios estaba ligado a la productividad y
conformidad de productos o componentes, basandose en verificaciones que
tenian como objetivo fundamental el cumplimiento o concordancia con
especificaciones. Obteniendo como resultado la separacion del producto
conforme, del producto no conforme mediante inspecciones de producto

terminado.

La evolucién de los métodos de calidad se llevd a cabo de la siguiente forma: En
los afios 1900 - 1930 Henry Ford introduce conceptos como autoverificacion e
inspeccién dentro del proceso, en 1907 — 1908 AT&T inicia la inspeccién y prueba
sistematica de productos y materiales, posteriormente Shewart en 1924 — 1932
introdujo el concepto de muestreo estadistico de procesos, graficos de control y el
control estadistico de procesos definiendo el concepto de control de calidad en
términos de variacion aleatoria y asignable, en 1928 Dodge y Roming
perfeccionan la metodologia del muestreo de aceptacién, en 1940 — 1943 los
laboratorios Bell desarrollan los precursores de las tablas “military standards”, en
1946 se forma la American Society for Quality Control (ASQC por sus siglas en
inglés) y Deming es invitado a Japon para reconstruir la industria japonesa; en
1950 inicia la ensefianza del control estadistico de calidad en Japon, el profesor
Ishikawa introduce el diagrama de causa — efecto y el Dr. Feigenbaum publica la
primera edicidn del libro Total Quality Control, en 1954 el Dr. Juran imparte cursos
en Japon haciendo énfasis de la importancia que tienen todos los involucrados en
la calidad del producto, en todos los procesos desde la fabricacion, venta,
distribucién y garantia al cliente, evolucionando el concepto hacia lo que mas tarde
se llamaria Gestién total de la calidad, en 1960 Hunter y Box desarrollan los
disefios factoriales 2k-p e Ishikawa introduce el concepto de circulo de calidad y
en Estados Unidos el concepto de cero defectos, en 1980 se publican los
primeros trabajos sobre experimentos disefiados por el profesor Taguchi, en 1989

nace el concepto seis sigma desarrollado por Motorola. ®’
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La norma NOM-059-SSA1-2013 define como:

a. Calidad: el cumplimiento de especificaciones establecidas para garantizar la

aptitud de uso. &% 1°

b. Aseguramiento de calidad, al conjunto de actividades planeadas vy
sistematicas que lleva a cabo una empresa, con el objeto de brindar la
confianza, de que un producto o servicio cumple con los requisitos de

calidad especificados.® % *°

4.6 Tabletas.

Son formas farmacéuticas soélidas obtenidas por compresién mecénica de
granulados o mezcla de polvos, de dosis unitaria en la cual estdn contenidos
principio (s) activos (s) y excipientes, es una de las formas farmacéuticas mas
populares administradas por via oral, son de tamafio variable que puede oscilar
entre 5y 17 mm, la forma puede ser redonda, oblonga, ovoide, biconvexa, plana
en la superficie, pueden llevar una inscripcion, grabado y/o ranura que en algunos
casos facilita el ajuste posoldgico a las necesidades del paciente. Los excipientes
pueden actuar como diluente, desintegrante, deslizante, lubricante; destacando

que algunos de ellos poseen una 0 mas de las caracteristicas mencionadas. ** 2

4.6.1 Métodos de manufactura.
Los métodos de manufactura proporcionaran las caracteristicas reologicas al polvo
en el momento de realizar la compresiéon y determinaran el costo de la operacion,

los métodos de fabricacion son los siguientes:
a) Compresioén directa. Este método consiste en mezclar los componentes y

realizar la compresion, ya que en este meétodo la mezcla tiene las

caracteristicas de fluidez y compresibilidad requeridas.

10
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b) Granulacién por via seca o doble compresién. Este método consiste en
mezclar los polvos y compactarlos mediante precompresion con matrices y
punzones de mayor tamafio a los que seran utilizados, posteriormente
seran molidos y tamizados para dar el tamafio de granulo, que mas
adelante se mezclardn adicionando el lubricante y el desintegrante para
después comprimir.

Un método alterno consiste en compactar la mezcla de polvos en dos
rodillos giratorios obligando a pasar el polvo entre ambos rodillos
obteniendo una placa mas o menos dura para posteriormente moler,
tamizar, mezclar con el lubricante y comprimir para obtener las tabletas con

las caracteristicas deseadas.

c) Granulacién por via humeda. Este método consiste en humectar la mezcla
de polvos con una solucidn aglutinante, obteniendo una masa humeda que
posteriormente se hace pasar por una malla, se seca en un horno y se

tamiza para después mezclar con el lubricante y comprimir.

4.6.2 Caracteristicas de las tabletas.

Deben cubrir caracteristicas de apariencia y resistencia con la finalidad de
conservar su integridad contra golpes y friccibn durante las etapas de
manufactura, acondicionamiento, distribucién y uso; las pruebas que sirven para
determinar dicha propiedad son la dureza y la friabilidad; las tabletas ademas
deben conservar un contenido de principio activo dentro de especificaciones, para
lo cual debe mantener una variaciéon de peso dentro de los limites establecidos,
ademas de que debe estar biodisponible demostrandolo mediante el perfil de

disolucién y el tiempo de desintegracion.**

11
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4.6.3 Defectos en las tabletas.

Los problemas que pueden presentar las tabletas pueden presentarse debido a
factores relacionados ya sea por la formulacion o relacionada con el equipo y las
condiciones ambientales (Humedad relativa), estos son algunos de los defectos

que se pueden encontrar: **

a) Laminacién o decapado (capping): Este defecto se presenta cuando al
eyectar la tableta esta se separa en dos partes horizontales, en forma de
laminillas; algunas de las razones por las que se puede presentar es debido
a exceso de polvos finos, granulos fragiles y porosos, excesiva velocidad de

compresion.

b) Pegado (sticking): Se produce cuando todo o parte de la tableta se pega a
los punzones o0 a la matriz, se puede deber entre otras cosas a humedad
excesiva en la mezcla de polvos, granulado o en los punzones, punzones

rayados 0 falta de presion al comprimir.

c) Fragilidad: Ocurre cuando las tabletas pierden una cantidad considerable de
peso al friccionarse, se debe entre otras cosas al tamafio irregular o

porosidad de los granulos o a la falta de presion al comprimir.

d) Dureza excesiva: este problema se produce por exceso de aglutinantes,
poca porosidad, humectacién del granulado y excesiva presion al
comprimir; pueden ser ademas factores que influyan en que las tabletas no

se desintegren en el tiempo esperado y/o afectaran el perfil de disolucién.
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4.7 Gestién de Riesgos.

El sistema de gestién de riesgos de calidad tiene su origen en el sistema HACCP y
en el Andlisis de Modo de Efecto de Fallas y Andlisis de Criticidad, este ultimo
desarrollado por los militares de Estados Unidos de Ameérica publicado en la
norma MIL-P-1629 en el afio de 1949 posteriormente la NASA lo adecuo en el
procedimiento de Andlisis de Modo de Efecto de Fallas y Andlisis de Criticidad del
proyecto Apolo en agosto del afio 1966, en donde su principal funcion era la de
prevenir fallas que pusieran en riesgo la seguridad en las misiones espaciales
(particularmente del proyecto Apolo), de forma similar en la década de los 60 la
empresa Pillsbury y la NASA fueron desarrollando el sistema HACCP con la
finalidad de proporcionar alimentos seguros que serian proporcionados a los
astronautas, en esta norma se incluye el término Control de Punto Critico (CCP
por sus siglas en inglés) término que esta fundamentado en el Andlisis de Modo
de Efecto de Fallas y Andlisis de Criticidad, mas adelante en noviembre de 1974 el
Departamento de Defensa de los Estados Unidos de Ameérica la aplico a los
barcos con el nombre de la Norma Militar Estandar MIL-STD-1629 en esta norma
se aplican los modos de falla y analisis de efectos (FMEA) y sus variantes; la cual
posteriormente en noviembre del afio 1980 fué modificada a la Norma MIL-STD-
1629A, actualmente la norma esta cancelada, sin embargo, se aplica en diversas

industrias como la automotriz y la electrénica.

En el afio 2004 la FDA publicé el método basado en el riesgo para dar prioridad a
las inspecciones de CGMPS de sitios de manufactura farmacéutica 'y en el mismo
afio la Organizaciéon Mundial de la Salud publicé el apartado Aplicacién del andlisis
de riesgos y control de puntos criticos (HACCP) metodologia para productos
farmacéuticos en el volumen 2 del compendio de Garantia de calidad de productos
farmacéuticos y en el 2006 la ICH publicé la Guia para la industria Q9 de Gestion
de Riesgos de Calidad en donde se involucran todas las normas anteriormente

mencionadas.
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4.7.1 Riesgo.

La Real Academia de la Lengua Espafola define riesgo como contingencia o
proximidad de un dafio, la guia ISO 31000 la define como la combinacién de la
probabilidad de un suceso Yy de su consecuencia; aplicando el concepto a la
industria Farmacéutica se puede aportar ademas que es cualquier circunstancia
en la produccion, control y distribucion de un producto farmacéutico que puede
causar un peligro para la salud ya sea al paciente o al personal involucrado en el

proceso, aumentar los tiempos de operacién o poner en peligro el proceso. ** 4

4.7.2 Clasificacion de riesgos.

La guia ISO 31000 sugiere la clasificacion de los riesgos de acuerdo a su
naturaleza, el origen o el impacto del riesgo, esta clasificacion permite a la
organizacion clasificar acumulaciones de riesgos similares, sin embargo sugiere
gue no puede haber una clasificacion universal de los riesgos y depende de la
complejidad, naturaleza y tamafio de la empresa. La guia ICH Q9 alternativamente
expresa que el riesgo puede ser expresado utilizando descriptores cualitativos,

como "alto" "medio” o "bajo" y que se encuentran asociados con un valor

numérico. ** 1°

4.7.3 Importancia de la gestion de riesgos.

Actualmente la Secretaria de Salud ya incorporé el sistema de gestion de riesgos
en la norma NOM-059-SSA1-2013 Buenas practicas de fabricacion de
medicamentos, como parte del cumplimiento regulatorio de los laboratorios

farmacéuticos y que se lee como indica en los numerales siguientes: & *°

“5.6.3.6 Gestion de Riesgos de Calidad:

5.6.3.6.1 Resumen de las metodologias de Gestion de Riesgos de Calidad
utilizadas por el fabricante.

6.1.3 Los elementos minimos que contendra el sistema de gestion de calidad

son:

6.1.3.9 Gestion de riesgos.
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6.10 Gestion de riesgos.

6.10.1 Dentro del sistema de gestion de calidad debe considerarse la
aplicacion formal y sistematica de la gestidén de riesgos con la finalidad de
identificar, mitigar y controlar riesgos potenciales a la calidad y apoyar a la

organizacion en la toma de decisiones.

6.10.2 La evaluacion de los riesgos debe basarse en el conocimiento
cientifico y debe incluir la identificacion, el andlisis, la evaluacion y el control

del riesgo.
9.2 Impacto de la validacion.

El fabricante debe determinar el impacto de los elementos de la fabricacion
en la calidad del producto, utilizando la gestion de riesgos como una
herramienta para establecer el alcance de la calificacion y validacion.”
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4.8 HACCP vy Gestion de Riesgos de calidad en productos

farmaceéuticos.

La metodologia para el Andlisis de Peligros y Control de Puntos Criticos (HACCP
por sus siglas en inglés) es un sistema de gestion de seguridad de los alimentos,
en donde su funcién es prevenir los riesgos conocidos y reducir los riesgos que se
producen en un punto determinado de la cadena alimentaria. Estos mismos se
aplican cada vez mas en otras industrias, como por ejemplo, la industria

automovilistica, la aviacién y la industria quimica. *°

La certificacion de Buenas Practicas de Fabricacion que realiza la Comision
Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) tiene una
vigencia de 30 meses; mediante el Andlisis de Peligros, Control de Puntos Criticos
y la Gestion de Riesgos asegura una mayor confiabilidad y un menor uso de los
recursos disponibles ya que el tiempo que se dispone para las inspecciones que
se llevan a cabo no es suficiente y no abarca todos los puntos de la

fabricacion.'’8

Las Buenas Practicas de Manufactura (GMP por sus siglas en inglés) controlan
algunos peligros que afectan a la calidad a través de la validaciéon de las
operaciones y procesos criticos en la fabricacién de productos farmacéuticos. Sin
embargo, no cubren la seguridad del personal mientras que estos dos aspectos
estan cubiertos por HACCP.*®

HACCP es un método para la identificacion, evaluacion y control de peligros. Tales
peligros pueden ser bioldgicos, quimicos o agentes fisicos u operaciones que
tengan una probabilidad razonable de causar enfermedad o lesion si no se
controlan; en la industria Farmacéutica ejemplos de estos peligros pueden ser la
fabricacion de ciertos antibidticos, hormonas, sustancias citotoxicas u otros

farmacos altamente activos, ademas de operaciones como las de secado y
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granulacién de lecho fluido que son ejemplos de peligro de operaciones unitarias,

ademas del uso de disolventes, tanto en la fabricacién como en el laboratorio. *°

La metodologia HACCP incluye los siguientes puntos los cuales pueden estar
incluidos en el plan Maestro de Validacion:

- El desarrollo de un diagrama de flujo del proceso.
- Verificacion del diagrama de flujo en el sitio.

La experiencia demuestra que la mayoria de los procesos de fabricacion contienen
etapas que son "criticas" desde el punto de vista de las variaciones en la calidad
del producto final.

El enfoque de HACCP no debe confundirse con la validacion ya que éste ayuda a
identificar las cuestiones sobre las que la validacién debe concentrarse. Tiene
bases cientificas y sistematicas, e identifica peligros especificos y medidas para su
control, asi como proporcionar informacién sobre la proteccion del medio ambiente
y seguridad en el trabajo. HACCP es un instrumento para evaluar los peligros y
establecer sistemas de control que se centran en la prevencién, en lugar de

basarse en acciones correctivas basadas en pruebas al producto final. *°

HACCP puede ser utilizado como un primer paso hacia las GMP. En los paises
donde el control es menos eficaz, los pacientes pueden estar en riesgo debido a
gue la calidad en la producciéon de medicamentos es deficiente. La evaluaciéon de
los riesgos individuales relacionados con productos, materias primas y etapas
especificas de la produccién o distribucion permite a las autoridades regulatorias
un indicativo de mejora del control de la calidad de medicamentos mediante el

aumento de la eficacia de sus actividades con los recursos que se dispone. ** 8
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En cada etapa de la fabricacion y suministro de productos farmacéuticos, deben
proporcionarse las condiciones necesarias para la proteccion de los productos en
cuestiéon. Lo cual se ha logrado mediante la aplicacion de Buenas Practicas
Clinicas (GCP por sus siglas en inglés), Buenas Practicas de Laboratorio (BPL por
sus siglas en inglés), GMP vy otras directrices, que se considera que son
esenciales para el desarrollo y la implementacion de planes eficaces de HACCP.
Los planes HACCP tienen como objetivo garantizar que los productos

farmacéuticos sean seguros para su uso, mediante la prevencién de peligros. *°

4.8.1 Aplicacion del Analisis de Peligros y Control de Puntos Criticos
(HACCP) metodologia para los productos farmacéuticos.*®
Para la aplicacion del sistema HACCP se utilizan una serie de principios,
pautas y se sigue una metodologia para llevarla a cabo, como se muestra a

continuacion:

4.8.1.1 El sistema HACCP se basa en siete principios basicos como se
muestra a continuacion:

a) Realizar un analisis de peligros.

b) Determinar los puntos criticos de control (PCC).

C) Establecer los niveles objetivo y el limite critico (s).

d) Establecer un sistema de monitoreo de los PCC.

e) Establecer la accion correctiva que ha de realizarse cuando un
determinado PCC no esta bajo control.

f) Establecer procedimientos para verificar que el sistema de
HACCP esta funcionando correctamente.

g) Establecer la documentacion sobre todos los procedimientos y
mantener registros apropiados para estos principios y su
aplicacion.
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4.8.1.2 Directrices para la aplicacion del sistema HACCP.

e Antes de que HACCP se aplique a todos los sectores, el sistema debera
estar funcionando en conformidad con los principios de las buenas
practicas y la legislacion vigente.

eEl compromiso de la direccion es necesario si se desea implementar el
sistema HACCP.

¢ HACCP debera aplicarse a cada operacion por separado.

e Los PCC identificados pueden no ser los Unicos y puede haber algunos de
naturaleza diferente.

eLa aplicacion de HACCP deberé ser revisado y se debe modificar cuando
haya cambios en la especificacién del producto o proceso.

eEs importante tener en cuenta la naturaleza y tamafio de la operacion
para aplicar el sistema HACCP.

eDebe haber un plan de HACCP especifico para un producto, proceso u

operacion. *

4.8.1.3 Laaplicacion de los principios de HACCP consta de las siguientes 12
etapas:

a) Armar un equipo de HACCP multidisciplinario de todas las éareas, tales
como investigacion y desarrollo, produccién, control de calidad,
aseguramiento de calidad, microbiologia, planeacion, logistica vy
distribucién o algun otro departamento involucrado. Los miembros del
equipo deben tener conocimientos especificos y practicos sobre el
producto y el proceso. Los miembros del equipo deben ser capaces de: *°
= Llevar a cabo un analisis de peligros.
= I|dentificar los peligros potenciales.
= |dentificar los peligros que deben ser controlados.

= Recomendar controles y limites criticos.
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b)

d)

f)

9)
h)

)

K)

= Disefiar procedimientos de control y verificacion.

= Recomendar las medidas correctivas apropiadas cuando ocurren
desviaciones.

= Verificar el plan HACCP.

Se debe realizar una descripcion detallada del producto y el proceso,
incluyendo informacién de calidad: como la composicion, las propiedades
fisicas / quimicas, estructura, pH, temperatura, método de limpieza,
bactericida / bacteriostatico, tratamientos (por ejemplo, tratamiento
térmico), secado, cribado, mezclado, envasado de mezcla y las
condiciones de almacenamiento; el método de distribucién y de
transporte.

Se debe especificar el usuario final o consumidor. En determinados
casos, los grupos vulnerables de la poblacién, por ejemplo, pacientes
geriatricos, bebés o pacientes inmunodeprimidos.

Construir un diagrama de flujo. El diagrama de flujo debera incluir todas
las operaciones del proceso.

Confirmacion in situ del diagrama de flujo.

Elaborar una lista de todos los peligros potenciales relacionados a cada
etapa del proceso (Principio 1).

Determinar los puntos criticos de control (Principio 2).

Establecer los limites criticos para cada PCC (Principio 3).

Establecer un sistema de monitoreo para cada PCC (Principio 4).
Establecimiento de medidas correctivas (Principio 5) para corregir las
posibles desviaciones.

Establecer procedimientos de verificacion (Principio 6) para determinar si
el sistema esté funcionando correctamente.

Establecer un sistema que garantice la conservacion de la

documentacion y resguardo de registros (Principio 7).
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4.9 Guia para la industria ICH Q9 Gestion de Riesgos de
Calidad.

La gestidn de riesgos de calidad se ha utilizado en diversas areas, siendo limitado
Su uso en la industria Farmacéutica enfocandolo hacia la proteccion del paciente
al que van dirigidos los medicamentos. El riesgo puede estar en cualquier etapa
de la fabricacién del medicamento y debe mantenerse en todo el ciclo de vida para
asegurar la mas alta calidad. Siendo la gestion de riesgos de calidad el
procedimiento mediante el cual se brinda un enfoque proactivo que proporciona
informacion concreta para la toma de decisiones en relacibn a riesgos

potenciales.** %

La guia ICH Q9 tiene como fundamento dos principios los cuales son:

a. La evaluacion del riesgo.

b. El esfuerzo que se lleva a cabo en la gestién de riesgos de calidad.

El proceso que se sigue para el manejo de riesgos se resume en el diagrama 1.
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Proceso de manejo de riesgos de calidad
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y
Andlisis del riesgo
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Diagrama de flujo del proceso para manejo de riesgos. No se
muestran los puntos donde se toman las decisiones debido a que
estas pueden tomarse en cualquier punto del diagrama, incluso
para dar por terminado el proceso de gestibn de riesgos de
calidad.’
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La guia ICH Q9 es un proceso sistematizado que establece como parte de su
metodologia los siguientes puntos:

- Formacion de equipos multidisciplinarios de las areas que estan involucradas.
Ademas de que dentro del proceso se debe realizar una evaluacién de los
riesgos en la cual se identifican los peligros y los riesgos asociados con esos
peligros, consiste en una descripcidon del riesgo o problema en cuestion

realizandose las siguientes preguntas: *3

1. ¢ Qué podria ir mal?
2. ¢ Cual es la probabilidad de que va a salir mal?

3. ¢ Cuadles son las consecuencias (severidad)?

- El andlisis de riesgo es la estimacion de los riesgos asociados a los peligros
identificados. Es el proceso cualitativo o cuantitativo de vincular la probabilidad
de ocurrencia y severidad de los dafos. En algunas de las herramientas de
gestion de riesgos, la capacidad de detectar el dafio (detectabilidad) también
tiene en cuenta la estimacién del riesgo. En la evaluacién del riesgo se compara

el riesgo identificado y analizado, con los criterios de riesgo dado.™

- Control de riesgos mediante el cual se realiza la toma de decisiones para reducir
y / 0 aceptar los riesgos. La cantidad de esfuerzo utilizado para el control de
riesgos debe ser proporcional a la importancia del riesgo. Los tomadores de
decisiones pueden utilizar diferentes procesos, incluyendo analisis costo-

beneficio, para entender el nivel 6ptimo de control de riesgos. **

- El control del riesgo se podria centrar en las siguientes preguntas:
= ; El riesgo es elevado por encima de un nivel aceptable?
= . Qué puede hacerse para reducir o eliminar los riesgos?

= ¢, Cual es el equilibrio adecuado entre los beneficios, riesgos y recursos?
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=¢;Los nuevos riesgos introducidos como consecuencia de los riesgos

identificados se controlan?

- La reduccion del riesgo se centra en los procesos de mitigacion o prevencion de
riesgos de calidad cuando se supera un nivel especificado (aceptable). La
aceptacion del riesgo puede ser una decision formal para aceptar el riesgo
residual o puede ser una decision pasiva en la que los riesgos residuales no se
especifican. Para algunos tipos de dafios, no es posible eliminar del todo el

riesgo, sin embargo puede reducirse a un nivel aceptable.’

- La comunicacién de riesgos consiste en el intercambio de informacion sobre el
riesgo y la gestion de riesgos entre el o los tomadores de decisiones y otros. Las
partes pueden comunicarse en cualquier etapa del proceso de gestion de

riesgos.
- Revision de Riesgos: Debe de realizarse una revision del proceso de gestion de

riesgos para tener en cuenta cualquier evento previsto e imprevisto que pudiera

poner en riesgo la calidad original del producto.
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Para realizar el proceso de gestion de riesgos se utilizan algunas de las siguientes
herramientas estadisticas:

= Meétodos basicos de facilitacion de gestion de riesgo (Diagramas de flujo,
hojas de verificacion, diagramas de causa-efecto, entre otras).

= Andlisis de Modo de fallas y efectos (FMEA por sus siglas en inglés).

= Modo de Efectos de Falla y Analisis de Criticidad (FMECA por sus siglas en

inglés).

= Arbol de Andlisis de Fallas (FTA por sus siglas en inglés).

= Andlisis de Peligros y Puntos Criticos de Control (HACCP por sus siglas en

inglés).

= Andlisis de Peligros y Operabilidad (HAZOP por sus siglas en inglés).

= Andlisis de Peligros preliminar (PHA por sus siglas en inglés).

» Clasificacion y filtrado de riesgos.

= Herramientas de soporte estadistico.
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4.10 Analisis de Modo de Efecto de Fallas.

El Andlisis de Modo de Efecto de Fallas (AMEF) es un conjunto sistematico de
actividades destinadas a detectar, valorar fallas en un proceso y los efectos que
pueden tener, las acciones que se pueden tomar para eliminar o reducir la
probabilidad de falla, define quién, qué, por qué, cuando y como en relacion con
el desempefio de un modo de falla, el andlisis de los efectos y el establecimiento
de una lista de elementos criticos como pueden ser sistemas, subsistemas,
componentes, partes, piezas o procesos que al fallar ponen en riesgo al paciente,
los materiales, la integridad del operador o de las instalaciones y equipo, dafar el
medio ambiente, interrumpir el proceso 0 aumentar los costos de operacion. Las
prioridades de los modos de falla se pueden ajustar de acuerdo con el nimero de

prioridad de riesgo (RPN por sus siglas en inglés). 2% 22

Se realiza un AMEF cuando se dispone de informacion suficiente para construir un
diagrama de bloques funcionales. Para realizar el AMEF, como minimo

previamente se necesita la siguiente informacion.

a) Revisibn de especificaciones y los requisitos del sistema

documental.
b) Recoger toda la informacion disponible relacionada con el proceso a analizar.
c) Recopilar informacion sobre los primeros disefios, similares, datos,

diagramas de flujo y fiabilidad de los datos de reportes de falla de la

empresa, analisis y sistemas de accion correctiva.
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d)

f)

9)

Elaborar un diagrama de flujo por bloques para mostrar cémo las diferentes
partes del sistema interactian para verificar la ruta critica. La forma
recomendada para analizar el sistema consiste en dividirla en diferentes
niveles (es decir, el sistema, subsistema, subconjuntos, unidades

sustituibles). 21,22,23

La forma en que cada uno de los resultados de salida puede fallar.

Representar el impacto o efecto de pérdida de funcionalidad de cada salida
en el diagrama de bloques funcional.

Las provisiones de compensacion disefiados en el proceso para mitigar los

efectos de una falla de salida.

El AMEF se mantiene como un documento vivo en toda la vida de un producto o

proceso. Por ejemplo, cuando se realizan cambios en el diagrama de bloques

funcional, el AMEF se actualizara para hacer frente a estos cambios.
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4.10.1 Metodologia del Analisis de Modo de Efecto de Fallas.

El proceso de AMEF asume que todas las entradas en el proceso o sistema bajo
analisis se encuentran dentro de especificacion y los modos de falla ocurren uno a
la vez. El flujo de proceso para el AMEF se muestra en el diagrama 2.%

Revisién al diagrama .
Nuevo diagrama de
de bloques ;
. bloques funcionales.
funcionales.
. Organizar el aquipo
Convocar el equipo 9 AMEF quip
AMEF. '
Revisar AMEF Realizar AMEF
funcional y funcional y
desarrollar la lista de desarrollar la lista de
elementos criticos, Publicar el AMEF elementos criticos y
priorizar y enlistar las > y la lista de < enlistar las acciones
acciones correctivas elementos criticos. correctivas
obligatorias obligatorias
priorizando las priorizando las
acciones correctivas. acciones correctivas.

Desarrollar las
> acciones <
correctivas.

1

Implementar las
acciones
correctivas y
actualizar el
AMEF.

Diagrama 2. Diagrama de Flujo de proceso para el Analisis de Modo de Efecto de
Fallas.?
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El formato AMEF debe contener la siguiente informacién.?

Encabezado del AMEF. La informacion que contenga el encabezado del formato
de AMEF contendra todos los datos necesarios para identificar el proceso al que
se esta realizando asi como la fecha en que se lleva a cabo, quién lo realiza y se

deberan anotar todos los nombres de los miembros del equipo y sus funciones.

= Subsistema / Nombre del componente. Cada elemento del proceso se

descompone en sus subsistemas constituyentes, componentes o partes.

= Subsistemas. Cada subsistema se obtendrd del diagrama de bloques

funcionales.

= Componentes. Los componentes se identificaran en el diagrama de blogues

funcionales.

= Funciones y requisitos de rendimiento de subsistemas / componentes. La(s)
funcion (es) de cada subsistema y sus requisitos de rendimiento se
escribiran en el formato de AMEF después del nombre del subsistema /

componente.

» Posibles modos de falla. Para cada funciébn Subsistema / Componente,
todos los modos potenciales de falla seran registrados. Los modos de falla
potenciales seran numerados secuencialmente e ingresados en el formato
de AMEF. Se pueden determinar los posibles modos de falla
preguntandose ¢Qué puede salir mal? ¢Qué puede pasar? ¢Cudles
podrian detectar los operadores?.
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Causas potenciales de falla. Son los mecanismos de falla, activados por las
cargas aplicadas al sistema, subsistema, componente o parte. Al realizar un
AMEF funcional, es posible tener varias causas potenciales de modo de
falla.

Ocurrencia. Es la frecuencia relativa o probabilidad de ocurrencia de una
causa potencial de falla.

Efecto (s) potencial (es) de falla. Los efectos potenciales de falla pueden
impactar en el subsistema/ componente, el sistema, o en algun otro
subsistema, asi también las personas involucradas pueden verse
impactadas por el efecto de modo de falla. Para cada modo de falla
potencial puede haber uno o0 mas efectos potenciales de falla los cuales
pueden impactar a todos los niveles del proceso.

Severidad. A cada efecto potencial de falla se le asigna un rango de
gravedad. El cual debe anotarse en el formato de AMEF.

Factores de mitigacion o detectabilidad. Para cada posible causa de falla,
se identificaran los factores atenuantes (funciones o pruebas establecidas
para detectar, prevenir o minimizar el impacto de la falla) y anotarse en el
formato de AMEF. A cada factor de mitigacion se asigna un valor el cual
debe ser registrado en el formato de AMEF.

Numero de prioridad de riesgo (RPN). Se calcula por medio de la ecuacion
1 (normalmente se les asignan valores que van de cero a diez en orden
creciente de acuerdo a su importancia). Se puede utilizar un diagrama de
Pareto para determinar el orden en el que se desarrollaran las acciones
recomendadas para hacer frente a los modos de falla el RPN se debe
introducir en el Formato de AMEF funcional. Los niveles resultantes de RPN

estan dentro de una escala de 1 a 1000 usualmente el RPN mas alto es
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indicativo de la importancia que ha de darse a la falla en cuestion. 2 %% 23 24
25, 26, 27

RPN = Severidad x Ocurrencia x Detectabilidad........ Ecuacion 1.
= Lista de elementos criticos. En ella se deben incluir los subsistemas /
componentes con modos de falla potenciales con severidad tal que pongan

en riesgo el producto, proceso, al operador o al paciente. %2

= Accion Correctiva
- Accion correctiva obligatoria. Todos los modos de falla potenciales de
gravedad que se encuentran en la lista de elementos criticos

requieren de medidas correctivas para reducir la gravedad a un nivel
inferior.

- Andlisis de Accibn Recomendada (Matrices de decision). Las

matrices de decision se utilizan para determinar la prioridad de una

accion correctiva recomendada, se basa en latabla 1y en la tabla 2.

Tabla 1. Matriz de decisién severidad- ocurrencia. %2

10
© Cuadrante B Cuadrante C
‘O
§ 6
§ 5
O Cuadrante A Cuadrante D
1
1 5 6 10
Severidad
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Tabla 2. Matriz de decisién severidad- detectabilidad. %2

10
2 Cuadrante B Cuadrante C
S
ol 6
*g 5
g Cuadrante A Cuadrante D
1
1 5 6 10
Severidad

- Accion Correctiva de alta prioridad. Se lleva a cabo cuando los
modos de falla potenciales que se producen se encuentran en el
cuadrante C de cualquiera de ambas matrices y el cuadrante B o D
de la otra matriz.

- Accion correctiva de prioridad media. Se lleva a cabo cuando los
modos de falla potenciales que se producen se encuentran en los
cuadrantes B o D de ambas matrices.

- Accion Correctiva de prioridad baja. Se realiza con los demas modos
de falla.

Acciones recomendadas relacionadas con el disefio, pruebas y mitigacion.
Las cuales seran tomadas como resultado de un andlisis de las mismas,
con la intencién de reducir los valores de la ocurrencia, gravedad y la
detectabilidad; reduciendo con ello el valor del RPN, asi como mover el
elemento en un cuadrante de menor prioridad. Si el equipo de AMEF

determina que no se requiere accidén se debera anotar "No se requiere
accion” en el formato AMEF.
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Departamento y / o la persona responsable y la fecha de finalizacion. Se
asignara un departamento y / o la persona responsable y la fecha de

terminacion para implementar la (s) accién (es) recomendada (S).

Acciones tomadas: las medidas adoptadas, la severidad modificada, la
ocurrencia, y la detectabilidad deberan anotarse en las columnas
correspondientes.

Estas acciones seran priorizadas para el cumplimiento de las acciones con
el fin de una mayor reduccion del RPN. Para determinar la reduccion del
RPN, este se vuelve a calcular después de llevar a cabo cada accion. Para
determinar el riesgo residual, determinar el RPN resultante con la severidad
después de la accion correctiva recomendada, la ocurrencia después de la
accion correctiva recomendada y la detectabilidad después de la accion

correctiva recomendada. %
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5. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

En el ciclo terminal de la carrera de QFB en los diferentes laboratorios se
desarrollan procesos simulando la produccion en la industria Farmacéutica los

cuales se llevan a cabo en los Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza.

En la mayoria de los procesos a nivel planta piloto no se tienen contemplados los
peligros y los riesgos que estan involucrados en los procesos, uso de equipos y
otros que han sido introducidos de forma inherente o que han sido generados de
forma fortuita debido a alguna falla; estos conocimientos en el plan de estudios no
se estan incluidos y debido a que actualmente en la industria Farmacéutica se
estan utilizando guias que nos ayudan a identificar, evaluar peligros, riesgos y la
forma de ponderarlos, es necesario establecer de forma clara su aplicacion con el
fin de proporcionar herramientas que ayuden a los futuros egresados, por tal
motivo en el presente trabajo se elabor6 una guia para la aplicacion del analisis de
peligros, puntos criticos y la administracion de riesgos, que sirve de apoyo para
gue los profesores fundamenten objetivamente el aprendizaje, al llevar a la
practica el conocimiento teérico, que como ejemplo aqui se observa aplicandolo a

un proceso de fabricacion de tabletas de paracetamol a nivel planta piloto.
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6. OBJETIVO GENERAL.

Elaborar una guia para la aplicacién del analisis de peligros, puntos criticos de
control y la administracion de riesgos en los procesos de fabricacion; aplicado en
la fabricacion de tabletas de paracetamol en los Laboratorios Farmacéuticos

Zaragoza de la FES Zaragoza.

6.1 Objetivos particulares.

Disefiar una guia que incluya los pasos a seguir para la deteccion de

riesgos de calidad aplicado a una planta piloto.

= Realizar una hoja de trabajo de FMEA donde se indique el RPN (Risk
Priority Number).

= Determinar los puntos criticos de control durante la fabricacion de tabletas

de paracetamol.

= Definir en cada etapa los factores asociados a un peligro o riesgo asociado

a una falla (s).

= Establecer las acciones a seguir con el fin de mitigar los riesgos detectados.
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7. HIPOTESIS.

El andlisis de peligros, los puntos criticos de control y la administracion de riesgos
son procesos que involucran una mejora de la calidad de productos, por medio de
ponderacion de factores como son la probabilidad de ocurrencia, la severidad y la
detectabilidad de una falla que pudiera dar un producto no conforme, por lo que al
aplicar la guia se espera que el alumno desarrolle competencias en esta area para

incorporarse al campo laboral.
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8. METODOLOGIA.

8.1 Material.

-Orden maestra de fabricacion de tabletas de paracetamol.

-Ordenes de fabricacion de tabletas de paracetamol de 5 afios hasta el semestre
2013-1.

-Programas: Microsoft Visio 2010, Microsoft office 2010

-PC
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8.2 Diagrama 3. Diagrama de flujo de la metodologia de trabajo.

Inicio

— Elaborar un
Revision del .
diagrama de
proceso de
Elaboracion ; fabricacion i fuilc(;)iggzlse s
de la guia de tabletas
de del proceso
de
paracetamol fabricacion
Determinar Determinar la
el RPN para severidad ,

. ) Realizar el
cada riesgo ocurrencia y lenado del
il s il s I

yTeg FCC-040
formato el formato
FCC-040 FCC-040
Evaluar los ,
. Realizar las
r1€sgos conclusiones
detectado y BN Llenar la lista dela
establecer de cotejo L
: aplicacion de
acciones ;

) la guia.

correctivas

|dentificar
los peligros
y riesgos en
el proceso
de
fabricacion

Realizar un diagrama
de causa-efecto para
los principales
problemas durante la
fabricacion de tabletas
de paracetamol

Fin
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8.3 Método.

8.3.1

8.3.1.1

8.3.1.2

8.3.2

8.3.3

8.3.4

8.3.5

Se elaboro la guia con los siguientes puntos:

Diagrama de bloques funcionales (tomando en cuenta todas las etapas y
subetapas del proceso de fabricacion).

Se realiz6 la hoja de trabajo para andlisis de peligros, determinacion de
puntos criticos y administracion de riesgos en los procesos de fabricacion
FCC-040.

Aplicacién de la guia, se llevé a cabo la revision de los expedientes de
fabricacion de tabletas de paracetamol de los lotes fabricados durante los
afios 2008, 2009, 2010, 2011, 2012 y el semestre 2013-I.

Se realiz6 un diagrama de bloques funcionales del proceso incluyendo
todas las etapas subetapas, equipos involucrados, identificando los

riesgos involucrados.

Se realiz6 un diagrama de causa-efecto para los principales problemas en
la fabricacién de tabletas de paracetamol, utilizando las 6 M (materiales,

mano de obra, medio ambiente, maquinaria, medicion, método).

Se realizd el llenado de la hoja de trabajo para analisis de peligros,
determinacién de puntos criticos y administracion de riesgos en los
procesos de fabricacion FCC-040 para el proceso de fabricacion de
tabletas de paracetamol.
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8.3.6

8.3.7

8.3.8

8.3.9

Se determind la ocurrencia: Para estimar este parametro se tomé en
cuenta la probabilidad asociada con la frecuencia en que se presenta en
los lotes de fabricacion de tabletas de paracetamol de los lotes fabricados
durante los afios 2008, 2009, 2010, 2011, 2012 y el semestre 2013-1. Se
utilizé una escala de evaluacion del 1 al 10. El “1” indica remota
probabilidad de ocurrencia, el “10” indica muy alta probabilidad de

ocurrencia.

Se determiné la severidad: Para estimar este parametro, se tomd en
cuenta el efecto de la falla en el producto. Se utiliza una escala del 1 al 10:
el ‘1’ indica una consecuencia sin efecto. El 10 indica una consecuencia

grave.

Se determiné la detectabilidad: Para estimar este parametro se tomaron
en cuenta los controles que se tenian en los expedientes de fabricacidon de
tabletas de paracetamol de los lotes fabricados durante los afios 2008,
2009, 2010, 2011, 2012 y el semestre 2013-1. El ‘1’ indica alta probabilidad
de que la falla se pueda detectar. El ‘10’ indica que la falla no sea
detectada.

Se calcul6 el numero de prioridad de riesgo (RPN): Se registré en la hoja
de trabajo para analisis de peligros, determinacion de puntos criticos y
administracién de riesgos en los procesos de fabricacion FCC-040. El

calculo se realiz6 de la siguiente forma:

RPN = Ocurrencia * Severidad * Detectabilidad.
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8.3.10

8.3.11

8.3.12

8.3.13

Se realiz6 un andlisis detallado de la evaluacion de los riesgos para
determinar en qué medida los riesgos son susceptibles a disminuirse
hasta mantenerlos dentro de limites especificados, tomando en cuenta el
trabajo involucrado o el nUmero de pasos a seguir para ello y el andlisis de

costo-beneficio.

Se establecieron las acciones correctivas.

Se llend la lista de cotejo de los documentos que debe contener el

expediente.

Se realizaron las conclusiones a la aplicacién de la guia elaborada, en

relacidn al proceso de fabricacion de tabletas de paracetamol.
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9.1

9. RESULTADOS.

Se elabor6 la guia para la aplicacion del analisis de peligros, riesgos e
identificacion de puntos criticos en los procesos de fabricacion, el formato
del documento esta conformado en el encabezado con el escudo de la
UNAM, el logotipo de los Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza, el nombre
de la institucion, el area a las cual se aplica el documento y el titulo del
documento, en el pie de pagina se colocé la numeracién del documento. La

estructura del documento consta de los siguientes puntos:

A. Introduccién: En ella se incluyé una breve resefia de la gestién de
riesgos, la fundamentacion normativa de su implementacion y la
aportacion que realiza al proceso de ensefianza-aprendizaje.

B. Equipo y materiales: Aqui se incluyen todo lo que se utiliza para
llevar a cabo la guia.

C. Metodologia: Se incluyeron los pasos a seguir para la aplicacion de
la guia y la forma de ponderar cada uno de los parametros, asi como
los criterios para establecer las acciones correctivas.

D. Diagrama de flujo: En el se muestra de forma esquematica los pasos
a seguir para la aplicacion de la guia.

E. Referencias: Aqui se incluy6 la bibliografia que se tomo para la
realizacion de la guia.

F. Tablas, figuras y anexos: Aqui se incluyeron las tablas que sirven
como referencia para evaluar los riesgos, las matrices para ponderar

las acciones correctivas y los formatos a utilizar.

A continuacion se muestra la guia para la aplicacién del analisis de peligros,
riesgos e identificacion de puntos criticos en los procesos de fabricacion:
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UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA
CARRERA: QUIMICA FARMACEUTICA BIOLOGICA
AREA FARMACEUTICA
LABORATORIOS FARMACEUTICOS ZARAGOZA

GUIA PARA LA APLICACION DEL ANALISIS DE PELIGROS,
RIESGOS E IDENTIFICACION DE PUNTOS CRITICOS EN LOS

1.

PROCESOS DE FABRICACION.
INTRODUCCION:

El andlisis de peligros y riesgos en los productos farmacéuticos es actualmente
una herramienta util ya que mediante su implementacion se mejora la calidad de
los productos, al llevar a cabo la aplicacion del analisis de riesgo se hacen uso
de las herramientas de calidad tales como el Analisis de Modo y Efecto de
Fallas, Diagramas de Pareto, Diagramas de causa y efecto, que cuando se
adquiere el conocimiento tedrico se ha llegado a pensar que no se aplican, hay
que tener en cuenta que hoy en dia es una realidad normativa de la Secretaria de
Salud y en la Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2013, Buenas
practicas de fabricacion de medicamentos. Se esta incluyendo en los numerales
siguientes: 5.5.3.6, 5.5.3.6.1, 6.1.3, 6.1.3.5, 6.10, 6.10.1, 6.10.2, 9.2.

Por lo tanto se tiene que tomar en cuenta que su uso es obligatorio y es
necesaria su implementacion. Se debe considerar que es una herramienta que se
encuentra en constante actualizacion e implica una basta gama de informacion,
la cual puede estar disponible cuando se tiene la documentacion relacionada
con los lotes fabricados con anterioridad, ya que en estos se pueden tener datos
que nos ayuden a prevenir peligros o corregir fallas que durante la fabricacion
se omitieron, no se les ponder6 de forma correcta y que pueden ser factores
determinantes para la realizacion adecuada de un proceso, obteniendo como
resultado, tener incumplimiento en las especificaciones, poner en peligro al
operador, aumentar los tiempos de operacién, no realizar pruebas que ponen en
duda la calidad del producto, aprobar un lote que debe ser rechazado o el
rechazo del lote. Lo cual no se tiene contemplado en etapas o subetapas de la
fabricacion.
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Conocer el proceso de fabricacion que se va a llevar a cabo es una parte
fundamental del desarrollo de proyectos de 7° semestre en el area de tecnologia
farmacéutica, establecer las pruebas y los parametros que se deben controlar en
cada etapa del desarrollo de la fabricacion asi como manejar los puntos criticos
que se deben monitorear, son factores primordiales para obtener resultados
satisfactorios para la aprobacion del producto.

La gestion de riesgos es un proceso sistematico que para su implementacion
utiliza un conjunto de herramientas y en su metodologia se incluye la
elaboracién de un diagrama de flujo para la identificacion de peligros y riesgos,
los cuales posteriormente deben ser ponderados, ademas de las acciones a
seguir para el control del riesgo y una nueva evaluacion para determinar si el
riesgo fue mitigado o si es que un nuevo riesgo ha sido introducido y la etapa
del proceso en la cual se pueden establecer puntos de control como accion
correctiva.
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2. EQUIPO Y MATERIALES:

-PC

-Hoja de trabajo para analisis de peligros determinacion de puntos criticos y
administracion de riesgos en los procesos de fabricacion formato FCC-040.
-Expedientes de fabricacion de lotes anteriores.

3. METODOLOGIA:

A. Formar un equipo de trabajo para el analisis de riesgos, involucrando a las
areas de produccion y calidad.

B. Revisar del proceso de fabricacion al que se va a aplicar la guia.

C. Utilizar la hoja de trabajo para analisis de peligros determinacion de puntos
criticos y administracion de riesgos en los procesos de fabricacion formato
FCC-040 del anexo 1 para realizar la evaluacion de los riesgos.

D. Realizar un diagrama de bloques funcionales del proceso de fabricacion
incluyendo todas sus etapas.

E. Identificar todos los posibles riesgos utilizando un diagrama de causa-efecto
utilizando las 6 M (materiales, mano de obra, medio ambiente, maquinaria,
medicion, método).

F. Realizar el llenado de la hoja de trabajo para analisis de peligros,
determinacion de puntos criticos y administracion de riesgos en los procesos
de fabricacién FCC-040 del anexo 1, para el proceso al que se esté aplicando
la guia.

G. Determinar la ocurrencia: Estimar la probabilidad asociada con la falla o el
namero de piezas defectivas producidas en el total del lote. Utilizar una
escala de evaluacion del 1 al 10. El “1” indica remota probabilidad de
ocurrencia, el “10” indica alta probabilidad de ocurrencia. Utilizar la tabla
No. 1 de la seccidn de tablas, figuras y anexos como referencia de esta guia.

3
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. Determinar la severidad: Para estimar la severidad, se debe de tomar en
cuenta el efecto de la falla en el producto terminado. Utilizar una escala del
1 al 10: el ‘1’ indica una consecuencia sin efecto. EI 10 indica una
consecuencia grave. Utilizar la tabla No. 2 de la seccién de tablas, figuras y
anexos como referencia de esta guia.

Determinar la detectabilidad: Estimar la probabilidad de que el modo de
falla potencial sea detectado antes de que se produzca. El “1’ indica alta
probabilidad de que la falla se pueda detectar. ElI ‘10’ indica que es
improbable ser detectada. El 10 indica una consecuencia grave. Utilizar la
tabla No. 3 de la seccion de tablas, figuras y anexo como referencia de esta
guia.

Calcular el namero de prioridad de riesgo (RPN): Establece un valor
numérico de la importancia de las fallas, a través de la multiplicacion de la
ocurrencia, la severidad y detectabilidad, éste provee la prioridad con la que
debe de atacarse cada modo de falla, identificando puntos criticos.

RPN = Ocurrencia X Severidad X Detectabilidad.

Prioridad de RPN*:
500 — 1000 Alto riesgo de falla
125-499 Riesgo de falla medio
1-124  Riesgo de falla bajo

0 No existe riesgo de falla

. Realizar un analisis de los riesgos con RPN alto, asi como aquellos en que la
ocurrencia sea alta, independientemente si el RPN es alto o bajo.

. Comunicar al responsable de la fabricacion y a los involucrados, acerca del
(os) riesgo(s) identificados con anterioridad.
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M. Realizar un analisis detallado de la evaluacién de los riesgos para determinar
en qué medida los riesgos son susceptibles a disminuirse hasta mantenerlos
dentro de limites especificados, tomando en cuenta el trabajo involucrado o
el nimero de pasos a seguir para ello y el analisis de costo-beneficio.

N. Establecer las acciones correctivas teniendo como base los siguientes
puntos:

a. Accion correctiva obligatoria. Se lleva a cabo con todos los modos de
falla potenciales de gravedad, es decir aquellos que involucran riesgo a
la salud del alumno, pone en riesgo la calidad del producto y/o proceso,
que requieren de medidas correctivas inmediatas para reducir la
gravedad a un nivel inferior.

b. Analisis de accion recomendada (Matrices de decisidn). Para establecer
las prioridad en que deben realizarse las acciones correctivas se utilizan
las matrices de decision, figuras 1 y 2 de la seccion de tablas, figuras y
anexos, se clasifican de la siguiente forma:

1. Accion Correctiva de alta prioridad. Ubicar el nimero que se
les asigno a la severidad y ocurrencia ubicarlo en el cuadrante
correspondiente en la figura 1, Ubicar el nimero que se les
asigno a la severidad y detectabilidad ubicarlo en el cuadrante
correspondiente en la figura 2. Esta accion correctiva se lleva
a cabo cuando los modos de falla potenciales que se producen
se encuentran en el cuadrante C de cualquiera de ambas
matrices y el cuadrante B o D de la otra matriz.

2. Accidn correctiva de prioridad media. Ubicar el nimero que
se les asignd a la severidad y ocurrencia ubicarlo en el
cuadrante correspondiente en la figura 1, Ubicar el namero
que se les asigno a la severidad y detectabilidad ubicarlo en el
cuadrante correspondiente en la figura 2. Esta accion
correctiva se lleva a cabo cuando los modos de falla
potenciales que se producen se encuentran en los cuadrantes
B o D de ambas matrices.
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3. Accion Correctiva de prioridad baja. Ubicar el nimero que se
les asigno a la severidad y ocurrencia ubicarlo en el cuadrante
correspondiente en la figura 1, Ubicar el nimero que se les
asignd a la severidad y detectabilidad ubicarlo en el cuadrante
correspondiente en la figura 2. Esta accion correctiva se lleva
a cabo con los demas combinaciones de los cuadrantes.

O. Llevar a cabo una nueva evaluacion del proceso para identificar si los
riesgos fueron mitigados o si algin nuevo riesgo fue introducido dentro del
proceso y determinar los riesgos residuales.

P. Elaborar una lista de cotejo de los documentos que debe contener y la firma
de quién lo realiza, quién verifica y quién autoriza. Ver anexo 2

Q. Elaborar una conclusién acerca de los resultados obtenidos a partir de la
Gestidn de riesgos realizada. Ver anexo 3.
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6. TABLAS, FIGURAS Y ANEXOS.

Tabla 1. Tabla de criterios para ponderar la ocurrencia de un riesgo.®

Rango Probabilidad de Falla

1 Falla eliminada por control preventivo. Probabilidad de falla
durante el proceso <0.000001,

2 |<0.001 por cada 1000 piezas Probabilidad de falla durante el
proceso > 0.000001, <0.00001

3 0.01 por cada 1000 piezas Probabilidad de falla durante el
proceso > 0.00001, <0.0001

4 0.1 por cada 1000 piezas
Probabilidad de falla durante el proceso > 0.0001, < 0.0005

5 0.5 por cada 1000 piezas
Probabilidad de falla durante el proceso > 0.0005, <0.002

2 por cada 1000 piezas
6 Probabilidad de falla durante el proceso > 0.002, <0.01

7 10 por cada 1000 piezas
Probabilidad de falla durante el proceso > 0.01, <0.02

8 |20 por cada 1000 piezas
Probabilidad de falla durante el proceso > 0.02, <0.05

9 |50 por cada 1000 piezas
Probabilidad de falla durante el proceso > 0.05, <0.1

10 | >100 por cada 1000 piezas
Probabilidad de falla durante el proceso >0.1
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Tabla 2. Tabla de criterios para establecer y ponderar la severidad de un riesgo.®
Rango Criterio

1 No hay efecto

2 Aspecto del articulo o ruido audible. Pequefio inconveniente al
proceso, operacion o al operador.

3 Aspecto del articulo o ruido audible. Parte de una produccion puede
requerir retrabajo en la estacion antes de que pueda ser procesado.

4 Aspecto del articulo o ruido audible 100% de la produccion puede
requerir retrabajo en la estacion antes de que pueda ser procesado.

5 Degradacion de la funcién secundaria. Parte de una serie de
produccion pueden requerir retrabajo fuera de linea antes de su
aceptacion.

6 Pérdida de la funcion secundaria 100% de una produccion puede
requerir retrabajo fuera de linea antes de su aceptacion.

7 Degradacion de la funcién primaria. Parte de una produccién puede
ser desechada. Desviacién del proceso primario, disminucion de la
velocidad de linea, o requiere mano de obra adicional.

8 Pérdida de la funcién primaria 100% del producto puede ser chatarra.
Detener la produccion o detener el envio.

9 Posible falla pone en riesgo la seguridad con alguna advertencia o
implica el incumplimiento de las regulaciones gubernamentales,
puede poner en peligro maquinista o ensamble con previo aviso

10 Posible falla pone en riesgo la seguridad sin previo aviso o implica el

incumplimiento de las regulaciones gubernamentales
Puede poner en peligro maquinista o ensamble sin previo aviso.

10
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Tabla 3. Tabla de criterios para ponderar la detectabilidad de un riesgo. ®

Rango Deteccion por control en proceso Probabilidad de
deteccion

1 Prevencion del error por medio del disefio de la maquina,
disefio de los componentes o partes. No se pueden hacer Facilmente
partes defectuosas debido a que el producto o proceso se detectable
llevan a cabo a prueba de errores.

2 Deteccidn del error en la estacion por controles
automatizados que descubren un error y previenen fabricar Muy alta
partes defectuosas.

3 Modo de deteccion de falla en la estacion por controles
automatizados que descubren partes no conformes y Alta
previenen que se sigan procesando.

4 Modo de deteccion de fallas posterior al proceso por medio

. Moderadamente

de controles automatizados que detectan partes no alta
conformes y previenen que se sigan procesando.

5 Modo de deteccion de falla o error en la estacién por los
operadores por mediciones de variables o por controles Moderad
automatizados en la estacion que notifican al operador oderada
ademas de verificar en el arranque la primera pieza.

6 Modo de deteccion de falla después del proceso por los
operadores por mediciones de variables o en la estacion Baia
usando tablas de atributos. El control es logrado con |
métodos graficos con el CEP.

7 Modo de deteccidn de la falla en la estacion por los
operadores, usando medios visuales, tactiles o audibles o Muv baia
por tablas de atributos. El control es logrado solamente con yhaj
doble inspeccion visual

8 Modo de deteccion de la falla después del proceso por los Remota
operadores, usando medios visuales, tactiles o audibles.

9 Las fal_las y errores no son facilmente detectadas, el proceso Muy remota
es auditado aleatoriamente.

10 No hay control en proceso, no puede ser detectado 0 no es Précticamente
analizado imposible

11
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Anexo 1

Hoja de trabajo para analisis de peligros, determinacion de puntos criticos y
administracion de riesgos en los procesos de fabricacion FCC-040.
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ADMINISTRACION DE RIESGOS EN LOS PROCESOS DE FABRICACION

>
1%}
o
[}
=
4
o
1%}
o
=
=
=]
a
w
a
=
Q
o
b4
=
=
x
]
=
]
a
73
o
&
Q
=
m
a
w
a
<2}
@
=
=
=
=
<
£
a
o
>
<
]
<
I~
=
w
a
=
o
=

Numero de hoja

Fecha:

Producto:

FCC-040

Comentarios

Riesgo residual

Reduccion del riesgo

Control del riesgo

|

Reviso

accion correctiva

o
a
=

riesgo

o

Controles actuales para
detectar el modo de fallao
prevenir el modo de falla

Andlisis del riesgo
Causa(s

Efecto (s)

a|

Evaluacion del riesgo

Evento (modo de falla
potencial)

a

(requerimentos)

K]
@
S

Identificacion del riesgo

Elaboré

Etapa del proceso

13

55



http://www.novapdf.com/
http://www.novapdf.com/

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA
CARRERA: QUIMICA FARMACEUTICA BIOLOGICA
AREA FARMACEUTICA
LABORATORIOS FARMACEUTICOS ZARAGOZA

Anexo 2.
Lista de cotejo.

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES * ZARAGOZA+
LABORATORIOS FARMACEUTICOS ZARAGOZA

Lista de cotejo de los documentos que debe contener el analisis de
peligros, determinacion de puntos criticos de control y administracion de
riesgos en los procesos de fabricacion.

Formato ! Documento Cumple No cumple Realizo

Diagrama de flujo

Diagrama de Causa-efecto

Hoja de trabajo para analisis de
peligros, determinacion de puntos
criticos y administracion de riesgos
en los procesos de fabricacion FCC-
040

Acciones correctivas

Conclusion

Marcar con ¥ si cumple & con X si no cumple, segin commesponda

Verifico Autorizo

14
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Anexo 3.
Conclusiones.

UNIVERSIDAD NACTONAL AUTONOMA DE MEXTCO
FACTULTAD DE ESTUDIOS SUPERTIORES * ZARACOZA*
LABDRATORIOS FARMACEUTICOS ZARAGOZA

Conclusiones del analisis de peligros, determinacion de puntos criticos de
controd v administracion de fesgos en los procesos de fabricacion.

Werifico Aurtori=o
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9.2

La guia implementada se aplicé en el proceso de fabricacion de tabletas de
paracetamol, en los lotes producidos durante los afios 2008, 2009, 2010,
2011, 2012 y el semestre 2013-1, en la tabla 3 se presentan los resultados

de la revisiéon realizada.

Tabla 3. Lotes de paracetamol tabletas fabricados en el periodo
comprendido entre el afio 2008 y el semestre 2013-1.

% DE VALORACION
< PROBLEMAS CON LA NO CUMPLE PRODUCTO | NO CUMPLE CONTROL EN | o CuMPLEVALORACION Y| St Copmons
TOTAL | ARO | LOTE RENDIMENTO | STATUS TABLETEADORA TABLETEADORA VALORACION | TeRveuzo s el oo Furmocteo. | B TAUARO
TPT08033 | NO SE TABLETEO |Rechazado 1 Monopunzénica 1 82.92
TPT08034 63.92% Rechazado Monopunzénica 102.48 L Producto
intermedio
TPT08070 56.75% Rechazado 1 Monopunzénica 1 Produqo 91.01
intermedio
6 2008
TPT08166 62.08% Rechazado 1 Monopunzénica 106.1 1
TPT08208 67.2 Rechazado Monopunzénica 1 82.7
TPT08221 52.23% Rechazado Monopunzénica 1 70
TPT09078 51.25% Rechazado Monopunzénica 119.99 1
TPT09095 39.50% Rechazado 1 Monopunzénica 88.7 1
4 2009
TPT09101 59.10% Rechazado Monopunzénica 1 86.5
TPT09102 66.50% Rechazado Monopunzénica 1
TPT10103 50.50% Rechazado Monopunzénica 1 85.63
2 2010
TPT10116 Rechazado 1 Monopunzénica 1 88.69
TPT11075 Rechazado 1 Monopunzénica 1 78.84
TPT11077 Rechazado 1 Monopunzénica
TPT11088 84.02% Rechazado 1 Piccola 1 60.01
TPT11133 74.40% Rechazado 1 Piccola 88 1
TPT11134 75.70% Rechazado Piccola 88.06 1
TPT11135 73.60% Rechazado Piccola 1 88.06
TPT11136 74.10% Rechazado 1 Piccola 88 1
14 2011
TPT11153 87.62% Rechazado 1 Piccola 87.14 1
indi ivo del "
TPT11167 86.70% Rechazado |'\° Indica motivo de Piccola 105.09
rechazo
TPT11170 89.10% Rechazado Piccola 111.53 1
TPT11173 92.40% Aprobado Piccola 99.17 1
TPT11186 79.10%  |Rechazado Piccola 112,63 1 Producto
intermedio
TPT11187 77.6% Rechazado Piccola 112,63 1 Producto
intermedio
TPT11188 Rechazado Piccola 111.93 1 Producto
intermedio

Nota. el nimero 1 indica que el lote presenté problema
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Tabla

3. Lotes de paracetamol tabletas fabricados
comprendido entre el

(Continuacion).

afio 2008 y el

en el periodo

semestre 2013-1

9% DE VALORACION

SE CAMBIO

& PROBLEMAS CON LA NO CUMPLE PRODUCTO NO CUMPLE CONTROL EN S
TOTAL | ANO | LOTE RENDIMIENTO STATUS TABLETEADORA TABLETEADORA VALORACION | TERMINADO (90%- PROCESO N N EBEALAS:NEO
110%)
TPT12045 82.66% Rechazado 1 Piccola 1 8553
TPT12046 82.66% Rechazado Piccola 1 Producto 100.47
intermedio
TPT12047 82.66% Rechazado Piccola 1 Producto 100.1
intermedio
TPT12060 81.06% Aprobado Piccola 100.12
TPT12061 8L06% |Aprobado Piccola 10012 1 Producto
intermedio
TPT12063 78.22% Aprobado Piccola
TPT12068 81.06% Aprobado Piccola 100.11
TPT12092 80.53% Rechazado 1 Piccola 101 1
TPT12094 51% Aprobado 1 Piccola 93.45
TPT12139 40% Rechazado 1 Piccola 1
TPT12140 40% Aprobado Piccola 107.38 1
TPT12141 94% Aprobado 1 Monopunzénica 107.39 1
TPT12147 87% Rechazado 1 Monopunzénica 1 81.61
TPT12160 91.39 Aprobado 1 Piccola 101.52 1
TPT12161 93.37% Aprobado 1 Piccola 97.67 1
31 2012 |TPT12162 92.76 Rechazado 1 Piccola 92.09 1 1
TPT12172 82% Rechazado 1 Monopunzénica 99.71 1 Produqo
intermedio
TPT12173 82% Rechazado Monopunzénica 99.71 1
TPT12174 82% Rechazado 1 Monopunzénica 99.71 1
TPT12185 83.30% Aprobado Monopunzénica 98.23
TPT12190 83% Aprobado Monopunzénica 97.79
TPT12191 83.60% Aprobado Monopunzénica 97.79
TPT12198 66% Rechazado 1 Monopunzénica 116.75 1
TPT12200 65.40% Rechazado 1 Monopunzénica 116.96 1
TPT12201 66% Rechazado Monopunzénica 98.75
TPT12224 95.27% Rechazado 1 Piccola 150.75 1
TPT12225 93.13% Rechazado 1 Piccola 1184 1
TPT12228 93.13% Rechazado 1 Piccola 9258 1
TPT12254 96.55 Rechazado 1 No se tableteo 1 Producto 9241
intermedio
TPT12257 97.55 Rechazado 1 No se tableteo 1 Producto 105.56
intermedio
TPT12258 98.55 Rechazado 1 No se tableteo 1 75.12
TPT13048 87.50% Rechazado Monopunzénica 1
TPT13059 59.27% Rechazado Monopunzénica 1 >110
TPT13060 93.3 Rechazado Monopunzénica 1 No indica
7 2013 |TPT13067 88.33% Aprobado Piccola 91.43
TPT13068 88.40% Aprobado Piccola 91.43
TPT13069 88.40% Aprobado Piccola 91.43
TPT13074 87.47 Aprobado Piccola 90.46 1

Nota. el nimero 1 indica que el lote presenté problema
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9.2.1 La tabla 4 muestra un resumen de la revisién de los lotes de tabletas de
paracetamol en donde se presentan aquellos que fuer6n aprobados,

rechazados, los problemas que tuvieron y que fueron motivo de rechazo.

Tabla 4. Resumen de la revision de lotes fabricados de paracetamol

tabletas.
Lotes rechazados a7
Lotes aprobados 17
Lotes a los que se les modifico la
formulacion por falta de materias primas H
Lotes rechazados por valoracién 19
Lotes rechazados por valoracion y
controles en proceso 16
Lotes rechazados por control en proceso
Lotes rechazados por otro motivo 4

9.2.2 La tabla 5 muestra un desglose de los lotes de tabletas de paracetamol que

presentaron problemas de valoracion.

Tabla 5. Desglose de los lotes que presentaron problemas de valoracion.

Lotes bajos de valoracién 17
Lotes que cumplen valoracién 32
Lotes altos de valoracion 9
Lotes sin analizar 6
Total 64
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9.2.3 En la siguiente tabla se muestran la cantidad de lotes encontrados con

status de aprobado, rechazado y la tableteadora utilizada.

Tabla 6. Lotes aprobados, rechazados y la tableteadora utilizada.

Lotes Lotes
Tableteadora aprobados rechazados
Monopunzdnica Korsh 4 24
Rotativa Piccola 13 20

9.3 A continuacion se presenta el diagrama de bloques funcionales del
procedimiento de manufactura de tabletas de paracetamol, los equipos

involucrados las subetapas, las posibles fallas, los riesgos y su posible
impacto.
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Diagrama 4. Diagrama por bloques funcionales para el proceso de
fabricacion de tabletas de paracetamol.

Procedimiento de
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Diagrama 4. Diagrama por bloques funcionales para el proceso de
fabricacion de tabletas de paracetamol (continuacion).
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9.4 Se muestra a continuacion el diagrama de causa-efecto, indica las posibles

fallas involucradas en el rechazo de producto, se observa que se incluyen

las 6 M las cuales son materiales, método, medicién, maquinaria, mano de

obra y medio ambiente.

Diagrama 5. Diagrama de Causa —efecto para el rechazo de tabletas de

MATERIALES

Estandar
caducado

Principio activo

caducado Método poco No realizar controles
especifico €en proceso
Principio activo Lor_lglt;d de(;)nda Mal aforo
Producto contaminado Inadecuada
| iad Uso de un método
mal mezciado _ novalidado
Material sucio .
- No analizar
o contaminado

Tabletas rotas 6 muy duras

Agua
contaminada

paracetamol por incumplimiento de especificaciones.
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Error en el pesado
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<
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calibrar la balanza

MANO DE OBRA

No saber utilizar los equipos
para control en proceso

Fallaenla
energia eléctrica

capacitacion

Humedad relativa alta
en el area de fabricacion

MEDIO AMBIENTE

Falla en la calibracion

RECHAZO
DE
PRODUCTO

' Temperatura alta en el
area de instrumentos
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9.5

A continuacion se muestra la hoja de trabajo para analisis de peligros,
determinacién de puntos criticos y administracion de riesgos en los
procesos de fabricacibn FCC-040, aplicado al proceso de fabricacién de
tabletas de paracetamol, se realizé en 3 hojas, en ellas se integraron todos
los elementos encontrados en la revision, se establecieron las acciones
correctivas. La hoja fue elaborada de la siguiente manera:

A. En la parte superior se anot6é el nombre del producto, la fecha en la que
se realizd y la numeracion de las hojas

B. En la parte de identificacion del riesgo Se registraron la etapa y
subetapa del proceso y la falla potencial, lo cual fue tomado del
diagrama de bloques funcionales, se les asigné un valor numérico a la
probabilidad de ocurrencia de acuerdo con la tabla 1 de la seccion de
tablas figuras y anexos de la guia.

C. En la parte del analisis del riesgo se coloco el efecto de la falla
potencial, al cual se le asigndé un valor numérico de severidad de
acuerdo con la revision de los lotes fabricados y tomando como apoyo
la tabla 2 de la seccion de tablas figuras y anexos de la guia. Se asign6
una causa probable de la falla, la cual se obtuvo del diagrama de
causa-efecto, se anotaron los controles que se tienen para detectar la
falla y se les asigné un valor numérico de acuerdo con la tabla 3 de la
seccion de tablas figuras y anexos de la guia y se calculé el RPN.

D. En la parte del control del riesgo se establecieron acciones correctivas
como puntos de control que se deben de realizar durante el proceso.
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Producto: Paracetamol tabletas

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES * ZARAGOZA*
LABORATORIOS FARMACEUTICOS ZARAGOZA

MODULO: TECNOLOGIA FARMACEUTICA  USO: DOCENCIA
HOJA DE TRABAJO PARA ANALISIS DE PELIGROS, DETERMINACION DE PUNTOS CRITICOS Y
ADMINISTRACION DE RIESGOS EN LOS PROCESOS DE FABRICACION

Fecha:

25/07/2013

Numero de hoja

lde3

Evaluacion del riesgo

Control del riesgo

Identificacion del riesgo

Anélisis del riesgo

Evaluacion del

riesgo

Riesgo residual

Accion correctiva/
gy responsable de la
Descripcion de la Evento (modo de falla Controles actuales para P X
Etapa del proceso subetapa potencial) Efecto (s) Causa (s) detectar el modo de fallao o accion correctiva . Reduccién del riesgo Comentarios
i revenir el modo de falla
(requerimentos) . . p 2 e 2
2 a 2o
5 H ® 53|
= = o 2|2y
1= =) T o
= 2 ® =|%|x
=l = Debera realizarse una triple | S =
Preparacién de sanitizantes y Mediciones erréneas de = . Falta de capacitacién en el  |No se especifican en el = erificacion por parte del © =
paraci iz y et " 10|Contaminacion del producto. |10 pacitac pectl ©| 1000 verificacion por p 3
detergente. volumenes. personal. protocolo. supervisor, control de calidad
y asesor.
Limpieza y sanitizacion.
Debera realizarse una triple
Limpieza de Areas y equipo. Limpieza y / o sanitizacion 1 |Contaminacién del producto. | 10 Falta de capacitacion del Doble velnﬂcauon por 71 70 verificacion por parte del
mal realizadas. personal. inspeccion visual. supervisor, control de calidad
y asesor.
Debera realizarse una triple
Verificacion de la balanza. Mala calibracion, no hay 10 Error en el pesado que puede| 10|Falta de capacitacion No se especifican en el 10| 1000 verificacion por parte del
marco de pesas. llevar a rechazo del producto. protocolo. supervisor, control de calidad
y asesor.
Surtido de materia primas.
. . Debera realizarse una triple
Verificacion de existencia de Cambio en la formulacion que| .
No hay todas las materias No hay existencia de No se especifican en el verificacion por parte del
todas las Materia Primas a 10|puede llevar a rechazo del 10 10| 1000
primas. materias primas. protocolo. supervisor, control de calidad
utilizar. producto.
y asesor.
Debera realizarse una triple
Tamizado de materias Armado del equipo. Mal armado ruptura de la 7 |Rendimiento bajo. 2 |Fuga de material. Inspeccién visual 7] 98 verificacion por parte del
primas. malla. supervisor, control de calidad
y asesor.
Debera realizarse una triple
N erificacion por parte del
Mezclado. Armado del equipo. Mal armado del mezclador. | 7 |Rendimiento bajo. 2 |Fuga de material. Inspeccién visual 7| og [VEMMcact por p
supervisor, control de calidad
y asesor.
Debera realizarse una triple
Muestreo. Toma de no repr 1|Aprobar producto rechazado. | 10|Falta de capacitacion. No se especifican. 10| 100 verificacion por parte del
supervisor, control de calidad
y asesor.
Elaboré Aurelio Romero Ruiz Revis6 _QFB Cirenia Sandoval Lépez
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L9

Producto: Paracetamol tabletas

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES * ZARAGOZA*
LABORATORIOS FARMACEUTICOS ZARAGOZA

MODULO: TECNOLOGIA FARMACEUTICA  USO: DOCENCIA
HOJA DE TRABAJO PARA ANALISIS DE PELIGROS, DETERMINACION DE PUNTOS CRITICOS Y
ADMINISTRACION DE RIESGOS EN LOS PROCESOS DE FABRICACION

Fecha:

25/07/2013

Numero de hoja

2de3

Evaluacion del riesgo

Control del riesgo

e o . PP . Evaluacion del . .
Identificacion del riesgo Andlisis del riesgo P Riesgo residual
Accion correctiva /
Descripcion de la Controles actuales para responsable de la
Evento (modo de falla P accion correctiva - . .
Etapa del proceso subetapa potencial) Efecto (s) Causa (s) detectar el modo de falla o o « | Reduccion del riesgo Comentarios
(requerimentos) . “ prevenir el modo de falla o e o
2 a 2la
5 H ® 5|30
E 2 2 So =
= 2 ® =S8
1 o Debera realizarse una triple |3 o
) S |Rechazo de producto " ) = erificacion por parte del © =
Muestreo. Toma de muestras. Muestreo no representativo. | 1 20 de produ 10 |Falta de capacitacion. No se especifican. ®| 100 |'EMMCACIONPOTP ) 3
aprobado. supervisor, control de calidad
y asesor.
Debera realizarse una triple
Pesado de muestras. 1 |Aprobar producto rechazado. |10 |Falta de capacitacion. No se especifican. 10| 100 verficacién por parte del "
supervisor, control de calidad
y asesor.
Analisis de granel. \ncumpllmlgnto de
especificaciones.
Debera realizarse una triple
Preparacion de soluciones o 1 Rechazo de producto 10|Falta de capacitacion. No se especifican. 10| 100 verificacion por parte del )
muestras. aprobado. supervisor, control de calidad
y asesor.
Debera realizarse una triple
Mal armado de la P erificacion por parte del
Mezclado. Armado del equipo. " 1 |Rendimiento bajo. 2 |Fuga de material. Inspeccion visual. 9| 1g |emicacionporp: "
tableteadora. supervisor, control de calidad
y asesor.
Debera realizarse una triple
Armado de la tableteadora. Mal armado de la 1 |No tabletear. 10 |Falta de capacitacion. Inspeccion visual. 10| 100 verficacién por parte del "
tableteadora. supervisor, control de calidad
y asesor.
Tableteado.
Mal ajuste de la tableteadora Debera realizarse una triple
Incumplimiento de ” erificacion por parte del
Ajuste de la tableteadora . |0 uso de una tableteadora no | 10 umplmie 10 |Falta de capacitacion. No esta especificado. 10| 1000 |'rMCACIoN por p "
especificada en el protocolo especificaciones. supervisor, control de calidad
: y asesor.
Debera realizarse una triple
Controles en proceso. Dictamen de acuerdo a Aprobar un lote que esta 9 \ncumpllmlgmo de 10|Falta de capacitacion. Doble verificacién. 5| 450 verificacion por parte del )
especificaciones. rechazado. especificaciones. supervisor, control de calidad
y asesor.
Elaboré Aurelio Romero Ruiz Revis6 QFB Cirenia Sandoval Lépez
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Producto: Paracetamol tabletas

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES * ZARAGOZA*
LABORATORIOS FARMACEUTICOS ZARAGOZA

MODULO: TECNOLOGIA FARMACEUTICA  USO: DOCENCIA
HOJA DE TRABAJO PARA ANALISIS DE PELIGROS, DETERMINACION DE PUNTOS CRITICOS Y
ADMINISTRACION DE RIESGOS EN LOS PROCESOS DE FABRICACION

Fecha:

25/07/2013

Numero de hoja

3de3

Evaluacion del riesgo

Control del riesgo

Identificacion del riesgo

Andlisis del riesgo

Evaluacion del

riesgo

Etapa del proceso

Descripcion de la
subetapa
(requerimentos)

Evento (modo de falla
potencial)

Efecto (s)

Causa (s)

Controles actuales para
detectar el modo de falla o
prevenir el modo de falla

NPR

Accion correctiva/
responsable de la
accion correctiva

Riesgo residual

NPR

Reduccion del riesgo

Comentarios

Muestreo.

Toma de muestras.

Muestreo no representativo.

Sdadli bgbor P

Aprobar producto rechazado

dadreveS

10

Falta de capacitacion.

No se especifican.

adli ba cgt e D

1000

Debera realizarse una triple
verificacion por parte del
supervisor, control de calidad
y asesor o tomar un segundo
muestreo.

dadli bgbor P

dadreveS

dadli ba cgt e D

Rechazo de producto
aprobado.

P
o

Falta de capacitacion.

No se especifican.

10

1000

Debera realizarse una triple
verificacion por parte del
supervisor, control de calidad
y asesor o tomar un segundo
muestreo.

Andlisis de Producto
terminado.

Pesado de muestras.

Error en el pesado de
muestras,

Rechazo de producto
aprobado.

P
o

Falta de capacitacion.

No se especifican.

10

1000

Debera realizarse una triple
verificacion por parte del
supervisor, control de calidad
y asesor o la realizacion por
un segundo analista.

Preparacion de soluciones

Mal aforo, material mal
calibrado.

=
S

Rechazo de producto
aprobado.

=
15

Falta de capacitacion.

No se especifican.

10

1000

Debera realizarse una triple
verificacion por parte del
supervisor, control de calidad
y asesor o la realizacion por
un segundo analista.

Degradacion de las
muestras,

=
S

Rechazo de producto
aprobado.

=
15

Falta de capacitacion.

No se especifican.

10

1000

Debera realizarse una triple
verificacion por parte del
supervisor, control de calidad
y asesor o la realizacion por
un segundo analista.

Calibracién y manejo de
instrumentos de medicion.

Mala calibracién, mal manejo.

10

Rechazo de producto
aprobado.

=
15

Falta de capacitacion.

No se especifican.

10

1000

Debera realizarse una triple
verificacion por parte del
supervisor, control de calidad
y asesor o la realizacion por
un segundo analista.

Elaborar calculo de
dos de valoracion.

Calculos erréneos.

Rechazo de producto
aprobado.

=
15

Falta de capacitacion.

No se especifican.

10

1000

Debera realizarse una triple
verificacion por parte del
supervisor, control de calidad
y asesor o la realizacion por
un segundo analista.

Elabord

Aurelio Romero Ruiz

Revis6_QFB Cirenia Sandoval Lépez
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Se muestra el formato utilizado como lista de cotejo, el cual fue llenado de
acuerdo con los documentos que debe contener el expediente relacionado

con la Gestion de Riesgos.

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES = ZARAGOZA*
LABORATORIOS FARMACEUTICOS ZARAGOZA

Lista de cotejo de los documentos que debe contener el analisis de peligros,
deteminacion de puntos criticos de control v administracion de riesgos en los
procesos de fabricacion.

Formato / Documento Cumple | No cumple Realizo
Diagrama de flujo
f Aurelio Romero
v Ruiz
Diagrama de Causa-efecto ]
.\lr Aurelio Romero
Ruiz
Hoja de ftrabajo para andlisis de
peligros, determinacion de  puntos .
criticos v administracion de riesgos en \|r Aurelgfgmem
los procesos de fabricacion FCC-040
Acciones comectivas ;
\Ir Aurelio Romero
Ruiz
Conclusion
\Ir Aurelio Romero
Ruiz

Marcar con ‘w.'l si cumple 6 con X si no cumple, seglin comesponda.

Aurelio Romero Ruiz QFB. Ma. Cirenia Sandoval Lopez

Verificd Autorizd
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9.7 Se muestran las conclusiones realizadas con relacién al sistema de gestion

de riesgos de fabricacion de tabletas de paracetamol.

: : oy

UNIVERSIDAD NACTIONAL AUTONOMA DE MEXTICO ={ J:
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES = ZARAGOZA= T\. J
LABORATORIOS FARMACEUTICOS ZARAGOZA \ Rx 7

Conclusiones del analisis de peligros, determinacion de puntos criticos de
control y administracion de riesgos en los procesos de fabricacion.

El proceso de fabricacion de tabletas de paracetamol tiene una cantidad considerable

de dreas de oportunidad, las causas de falla son miltiples, sin embargo al tratarse de

un proceso de ensefianza no se pueden establecer acciones comectivas concretas ya

ya que las condiciones de operacion por 1as gue son presentados los problemas de re-
chazo son problemas principaimente de infraestructura, al depender el almacén de ma-

terias primas de donaciones, algunas de estas materias primas no cumplen el 100%

con las especificaciones, lo cual a su vez tiene efecto sobre el proceso de fabricacion,

sumado a esto tenemos equipos en mal estado a los que les hace falta el mantenimien-

to adecuado, por lo que se fiene que considerar que el proceso debe ajustarse constan-

temente a las condiciones en las que se esta trabajando. Se tiene gue establecer un sis-

tema de manejo de desviaciones adecuado gue sirva como soporte para sustentar que

el producto se apruebe bajo las reservas necesarias.

Aurelio Romero Ruiz QFB Ma. Cirenia Sandoval Lopez

Verificd Autorizd
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10. DISCUSION DE RESULTADOS.

Se elabord la guia conteniendo la informacion que se requiere para realizar la
gestion de riesgos, asi como las instrucciones paso a paso para su aplicacion, un
diagrama de flujo que simplifica su uso, se incluye en ella la forma de ponderar la
ocurrencia, la severidad y la detectabilidad; mediante tablas, en las cuales se
especifica de forma clara el criterio para asignar un valor numérico. Se desarrolld
una hoja de trabajo para la Gestion de Riesgos en la cual se ubican las etapas,
subetapas y la falla potencial en el orden en que se lleva a cabo el proceso, lo cual
se puede correlacionar con el diagrama de bloques funcionales. Se le colocé
ademas la columna para asignar un valor a la ocurrencia de la falla potencial, una
columna para asignar el efecto de la falla, a la cual se le asigna un valor de
severidad, una columna en donde se pueden registrar las causas, las cuales
pueden ser tomadas del diagrama de causa-efecto, en la siguiente columna se
anotan los controles utilizados para la deteccidon de la falla a la que se le asigna un
valor de detectabilidad, contiene columnas para reevaluar el riesgo y determinar el
riesgo residual.

Al realizar la revision de los expedientes de los lotes fabricados para llevar a cabo
la aplicacion de la guia, encontramos resultados que nos indican que la mayoria
de los procesos que se estan realizando en el séptimo semestre en la planta de la
facultad, estan fuera de control ya que el 73% (47 de 64) de los lotes han sido
rechazados, lo cual fue considerado como el principal riesgo razoén por la cual se
elaboré el diagrama de causa-efecto, se observa que los alumnos tienen
problemas al documentar ya que en la mayoria de los lotes que fueron rechazados
no se establecen con claridad los motivos del rechazo, hay que realizar una
revisibn mas detallada y en algunos casos inferir 0o hacer suposiciones para

obtener el motivo del rechazo. La incidencia de rechazos esta asociada con el uso
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particular de la tableteadora monopunzoénica, ya que con esta tableteadora se

tienen problemas para ajustarla.

Se detectdé que hay mas de una formulaciéon y que en ocasiones las formulas
maestras fueron modificadas ya sea por falta de materias primas, por falla en los
equipos, etc. Se observd que en algunos de los lotes aprobados no se realizaron
pruebas de control en proceso, no se analizaron, se tienen lotes rechazados por
valoraciones altas o bajas y que en su momento se debidé haber realizado un

reandlisis por un segundo analista.

Al llevar a cabo el llenado de la hoja de trabajo en la columna de controles para
detectar la falla, estos fueron tomados del expediente de fabricacién en el caso de
las balanzas no se tiene evidencia de su verificacion tanto de la balanza de
almacén como la de control de calidad. No se priorizaron las acciones correctivas
ya que en su mayoria son de incumplimiento regulatorio las cuales son de
implementacion obligatoria, el riesgo residual no se determind ya que este tiene
gue evaluarse posteriormente para determinar si las acciones tomadas fueron
adecuadas para mitigar el riesgo, aunque se concluye la aplicacién de la guia al
proceso de fabricacion de tabletas de paracetamol, hay que tener presente que es

un documento vivo que debe actualizarse constantemente.

El area de Tecnologia Farmacéutica es una fuente inagotable de informacién, que
nos puede ayudar dandonos la pauta para mejorar procesos, nos brinda un apoyo
para extrapolar hacia las actividades productivas que se realizan en la industria
Farmacéutica; la cual constantemente esta siendo actualizada en el plano
internacional, por lo consiguiente la planta farmacéutica de la FES Zaragoza no se
excluye de estos cambios ya que en ella se forman los profesionistas que se
integraran posteriormente al plano productivo, la elaboracion de la guia para la
aplicacion del analisis de peligros, riesgos e identificacion de puntos criticos en los
procesos de fabricacion brindara areas de oportunidad para los alumnos que se
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involucren con ella y se comprometan a llevarla a cabo, hay acciones correctivas
gue por la naturaleza docente de la planta, no es posible que se puedan realizar
(hecho que también se observa en algunas empresas) sin embargo son areas que
en un momento dado se pueden desarrollar, en un futuro aplicar y que al alumno

le dara un valor agregado en el momento de buscar empleo.

Los procesos deberian realizarse teniendo en mente que los productos deben ser
aprobados, buscar la forma de que cumplan con las especificaciones de calidad,
ya que tal vez no se le ha dado una ponderacion adecuada, hay que tener en
cuenta que en la industria un rechazo de producto involucra muchos aspectos y en
algunos de los casos trae consigo repercusiones, por lo cual esta filosofia deberia
ser transmitida a los alumnos para que cuando fabriquen sea con esa finalidad. En
el caso de los expedientes de produccion, un excelente complemento para la guia
aqui mostrada es la implementacion de la revision anual de producto y el sistema
de manejo de desviaciones ya que con esta informacion se disminuirian tiempos y

se obtendria la informacidn necesaria para realizar la gestion de riesgos.
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11. CONCLUSIONES.

Este trabajo proporcionara al alumno una gran gama de oportunidades que le
permitiran desarrollarse en un concepto de actualidad facilitando su uso, apoyara
para determinar las fuentes de riesgo durante el proceso de fabricacién,
identificando las etapas y subetapas en que se presentan fundamentando la forma

en que se pueden detectar los puntos de riesgo.

Al aplicar la gestion de riesgos, en los productos elaborados en el séptimo
semestre de la carrera que tiene como objetivo la fabricaciébn y control de
medicamentos, le permitira al alumno conocer un concepto que no se encuentra
dentro del programa de estudios pero que se utiliza en la industria Farmacéutica lo
cual dara un valor agregado al estudiante de Zaragoza.

La gestidn de riesgos siempre estara en constante actualizacion y son inagotables
las areas de oportunidad, aunque parezca dificil el camino, con la guia se
cumpliran dos metas las cuales son: Aportar un conocimiento mas amplio al

alumno y mejorar la calidad de los productos y procesos.
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12. PROPUESTAS.

El proyecto fue planteado como apoyo a la docencia ya que la norma
NOM-059-SSA1-2006 estaba en proyecto de revision para su modificacién,
la publicacién de la norma actualizada entr6 en vigencia en el Diario Oficial
de la Federacion el dia 22 de julio del 2013 siendo sustituida por la NOM-
059-SSA1-2013, haciendo obligatorio la aplicacion del sistema de gestion
de riesgos, por lo cual se propone que la presente guia se modifique para
su implementacion como Procedimiento Normalizado de Operacion, en

cumplimiento con la normatividad vigente.

Debido a que la aplicacién de la Gestion de Riesgos es un requisito
obligatorio para los laboratorios farmacéuticos, seria conveniente
introducirlo como parte del plan de estudios de la carrera de QFB, ya que
este conocimiento aportaria al alumno un area de desarrollo dentro del
campo laboral ampliando el panorama, para poder colocarse dentro de la

industria Farmacéutica.
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