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GLOSARIO

ANUIES (Asociacién Nacional de Universidades e Instituciones de

Educacidon Superior)
FES-Z (Facultad de Estudios Superiores Zaragoza)

FMEA (Failure Mode Effects Analysis). Analisis de los efectos del modo de

falla.

FMECA (Failure Mode, Effects and Criticaly Analysis). Efectos del modo

de falla y analisis critico.
FTA (Fault Tree Analysis). Arbol de analisis para la falla.

HACCP (Hazard Analysis and Critical Control Points). Analisis del riesgo y

puntos de control criticos

HAZOP (Hazard Operability Analysis). Analisis del riesgo de operacion.
ICH (International Conference on Harmonisation)

IES (Instituciones Educativas Superiores)

PHA (Preliminary Hazard Analysis). Analisis del riesgo preliminar

QFB (Quimico Farmacéutico Bidlogo)

Q9 (Quality Risk Management)

SES (Sistema Educativo Superior)

TF11 (Tecnologia Farmacéutica II)



INTRODUCCION

Los procesos para la elaboracion de medicamentos y cosméticos, deben
cumplir los requisitos de calidad, fabricaciéon y confiabilidad, para lo cual se
requiere de profesionistas capacitados. Por lo que la Facultad de Estudios
Superiores Zaragoza (FES Z) cuenta con una Planta Piloto como escenario real
para la ensefianza — aprendizaje del area farmacéutica en la carrera de
Quimica Farmacéutico Bioldgica (QFB), esta planta esta registrada ante la
Secretaria de Salud como Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza con Licencia
Sanitaria, en ella se imparten los siguientes moédulos a partir del 6° semestre;
6° semestre Tecnologia Farmacéutica I: Legislacion Sanitaria, operaciones
unitarias, analisis de materia prima y material de empaque.
7° semestre Tecnologia Farmacéutica 1l: Fabricacion y control de
medicamentos.
8° semestre Tecnologia Farmacéutica Il1: Desarrollo de Medicamentos.

9° semestre Desarrollo y Estabilidad de Medicamentos.

En el laboratorio de Tecnologia Farmacéutica Il (TFIl) se fabrican
diferentes formas farmacéuticas con el objetivo de que el alumno sea capaz de
realizar procesos de manufactura o fabricacion de medicamentos y adquirir

técnicas confiables para la evaluacion de la calidad en el producto.

Este plan de trabajo se realiza a partir de la normatividad mexicana
vigente. Sin embargo es necesario que los alumnos adquieran conocimiento en
cuanto a formas de trabajo que se estan empleando en el resto del mundo,
con el fin de preparar profesionistas ampliamente capacitados, competitivos y

con un amplio grado de integridad. * 2



Es por esto que se propone el uso de un formato de analisis de riesgo en
el laboratorio de Tecnologia Farmacéutica. El cual dara un panorama mas
amplio en cuanto a la fabricacion de formas farmacéuticas, se conocerd mejor
la teoria de Tecnologia Farmacéutica ya que para el llenado de este formato
serd necesario conocer los pasos que componen al proceso de fabricacion, el
equipo a utilizar, los controles de proceso; con esto se podra saber cuales son
las posibles fallas que se pueden presentar al fabricar y se planeara para
prevenir dichas fallas. Al hacer que los alumnos de este médulo trabajen con el
formato ellos conoceran mejor los procesos de fabricacion y pondran en
practica su conocimiento tedrico de TFIl. Ademas al poner en practica este
plan de trabajo, se podra hacer una mejora continua en los proyectos y en

general en el Laboratorio Farmacéutico Zaragoza.

Por lo que se plantea este plan de trabajo con el objetivo de mantener a
la Facultad a la vanguardia con conocimientos de punta que apoyen a la
industria farmacéutica porque tienen el nivel que se requiere; por lo tanto al
aplicar dicho formato se esta proporcionando una alternativa de trabajo, sin
modificar el plan de estudios, la que permite una constante mejora de trabajo

en el laboratorio de Tecnologia Farmacéutica I1.



1. MARCO TEORICO

A. Hacia una transformacion del sistema de educacién superior

El Sistema Educativo Superior (SES) de México es grande y complejo.

Tiene ante si la tarea de trasformarse, para estar en condiciones de enfrentar

los desafios que el desarrollo de la sociedad mexicana presenta, en el contexto

del nuevo entorno internacional.

Entre los retos de la educaciéon superior mexicana se destacan los siguientes:

Constituirse en la “puerta de acceso a la sociedad del conocimiento como
un espacio de innovacion permanente e integral”.

Atender con calidad a una poblacién estudiantil, como resultado de la
dindmica demografica del pais y la expansion de la matricula de los
niveles basico y medio superior, ademas, el SES debera proporcionar
servicios a un numero significativo de profesionistas y publico en general
que acudirda a las Instituciones Educativas Superiores (IES) para
actualizar sus conocimientos.

Ofrecer servicios educativos de gran calidad que proporcionen a los
estudiantes una formacidon que integre elementos humanistas vy
culturales con una sélida capacitacion técnica y cientifica, promoviendo
los valores del crecimiento sustentable, la democracia, los derechos

humanos y el combate a la pobreza.



Del diagnéstico de la situacion actual del SES y de la vision deseable del
mismo al afio 2020, surge la idea de que una reforma profunda del SES solo
podra lograrse si los diversos actores involucrados asumen como propio el

objetivo de transformar su funcionamiento.

La transformacion del SES que la Asociacion Nacional de Universidades e
Instituciones de Educacién Superior (ANUIES) considera necesario realizar es
una tarea de gran complejidad, que supone la concentracion de un gran
numero de esfuerzos individuales y colectivos, internos y externos a las
instituciones educativas superiores y que exigira fuertes dosis de imaginacion y
flexibilidad. La propuesta se centra en la atencion de las actividades de
aprendizaje y ensefanza y no incluye programas especiales para el desarrollo
de la generacion y aplicaciéon del conocimiento. Parte del reconocimiento de
que la transformacién del sistema de educaciéon superior debe ir acompafada
de un esfuerzo integral y sostenido en pro de la mejora de su calidad; es decir
un sistema que se caracterice por su amplia cobertura, pertinencia, equidad,
alta eficiencia, vinculacion con su entorno, asi como una gestion eficiente,

oportuna y transparente. 3



B. Plan de Desarrollo Institucional 2006 — 2010 de la FES Zaragoza

Durante la ultima década del siglo XX, la educacién superior ha sufrido
profundas transformaciones a nivel mundial: reformas estructurales en materia
de modelos curriculares, esquema de organizacion académica, debates sobre
los alcances sociales de la investigacion, perspectivas nuevas frente a la
formacién profesional y contraccion de la demanda del mercado laboral. En
este contexto, las instituciones de educacion superior, tuvieron la necesidad de
replantear sus estrategias de organizacion a la par de vislumbrar hacia el siglo
XXI, una concepcion pedagodgica diferente acerca del sustento social que las

anima a existir.

En este contexto, la comunidad universitaria de la Facultad de Estudios
Superiores Zaragoza ha decidido enfrentar el desafio de su propia
transformacion; para ello, tomé la determinacion de impulsar un modelo
educativo que aspira a favorecer una formacioén integral, asumiéndola, como la
sintesis del dominio cientifico-profesional con el sentido critico y humanistico

inherente a la formacién universitaria.

Desde luego, se reconoce que esta transformacion exige el disefio de
formas de organizacion académica horizontales que impulsen el paradigma del
aprendizaje innovador basado en el dominio de habilidades para la generacion

de conocimientos.



Es preciso sefnalar que la velocidad con que se transforma el entorno y el
acelerado desarrollo cientifico-tecnoloégico, exigen cambiar el enfoque de
planeacion ya que, este proceso fundamental, no puede seguir siendo
normativo y retrospectivo. La planeacion para convertirse en instrumento de
cambio, debera dejar de ser fin en si misma, convocar a la anticipacion y

construir consensos respecto a rumbo y rutas. 4

C. Misidén de la Facultad de Estudios Superiores Zaragoza

Formar profesionistas competentes en las areas de la salud, del
comportamiento y quimico-bioldgicas, con amplio sentido de solidaridad social
que, sustentados en el humanismo, la ciencia y la tecnologia, contribuyan al
estudio y solucién de problemas de la comunidad, asi como la difusion de la
cultura y el conocimiento, preparados de manera multidisciplinaria e
interdisciplinaria a través de planes y programas que vinculen la docencia con

la investigacion y el servicio. *

D. Vision de la Facultad de Estudios Superiores Zaragoza

Institucion educativa lider en la formacion de profesionistas competitivos
en su area de conocimiento, comprometidos con el desarrollo del pais,
capacitados para investigar y proponer alternativas de solucion a los

problemas sociales de mayor relevancia. *



E. Misidn de la carrera de QFB

Formar profesionistas con alta calidad, capacidad y compromiso de
servicio para con el pais, en las ciencias Quimico-Biol6gicas y de la Salud. A

través de una formacion cientifica, tecnoldgica, social y cultural.

F. Visién de la Carrera de QFB

La FES Zaragoza formara a los quimicos farmacéuticos biolégicos mejor
preparados, analiticos, con un sentido critico, propositivo, con vocacion de
servicio y sensibles a la resoluciéon de la probleméatica nacional en el area de la
competencia. Para lograrlo, se contara con el personal docente capacitado,
programas académicos actuales y de acuerdo a las necesidades del cambiante
mundo en gue vivimos, con las instalaciones y recursos materiales necesarios

para tal fin.

Como se lee en los parrafos anteriores, la mision y visiéon de la Facultad
es crear profesionistas competentes, teniendo la capacidad de solucionar

problemas y evitarlos, profesionistas comprometidos con el pais y la sociedad.

Se integra esta declaracion para ayudar a comprender la importancia de

tener una educacion renovada en la Facultad de Estudios Superiores Zaragoza:

El conocimiento es como la luz... Es ligero e intangible, pero facilmente
viaja por el mundo, iluminando la vida de la gente en cualquier lugar.
Hoy dia millones de personas viven en la oscuridad de la pobreza
innecesariamente. Al menos en parte, esto se debe a que la gente no
puede alcanzar el switch que enciende la luz. Este switch se llama
educacioén. La educacion superior nunca ha sido tan importante para el

desarrollo de los paises, como lo es ahora. *



Con el objetivo de hacer que se cumpla el propdsito que tiene la FES-Z
es importante que se conozca y se apliquen en la vida profesional conceptos de
calidad, que se conozca como fue su evoluciéon y finalmente integrar las nuevas
formas de trabajo en lo que concierne a calidad que esta implementando la

industria farmacéutica en la actualidad.

G. Calidad

Para los fines de este trabajo es importante conocer el concepto de

calidad, manifestado por algunos autores expertos:

W. Edwards Deming indica que: "El control de Calidad no significa alcanzar la
perfeccion. Significa conseguir una eficiente produccion con la calidad que se

espera obtener en el mercado".
Josehp M. Juran define la calidad como: "Adecuacién al uso".
Philip Crosby lo define como: "Conformidad con los requisitos”.

Armand V. Feigenbaum define la calidad como: "La composicion total de las
caracteristicas de los productos y servicios de venta, ingenieria, fabricacion y
mantenimiento, a través de los cuales los productos y los servicios cumpliran

las expectativas de los clientes™.

Se integra en este documento el concepto de calidad utilizado por la
normatividad internacional que define a la calidad como: Grado en el que un

conjunto de caracteristicas inherentes cumple con los requisitos. >



La NORMA Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2006 define la calidad como:
Al cumplimiento de especificaciones establecidas para garantizar la aptitud de
uso. La calidad de un medicamento esta determinada por su identidad, pureza,
contenido o potencia y cualesquiera otras propiedades quimicas, fisicas,
biolégicas o del proceso de fabricacion que influyen en su aptitud para producir

el efecto para el cual se destina. ©

El cumplimiento de especificaciones establecidas para garantizar la aptitud de

uso. ’

La calidad del producto depende del cuidado que se tiene en su
fabricacion lo que hace imprescindible que toda operacion involucrada en su
elaboracién siga procedimientos documentados que deben inspeccionarse a fin
de obtener farmacos que cumplan con los resultados esperados; estas son las

normas de buenas practicas de fabricacion. 8

El concepto de calidad total sefiala que debe existir una mejora continua,
y para que haya dicha mejora es importante tomar en cuenta los nuevos

conceptos que se estan adoptando a lo largo del mundo.

Tomando en cuenta que para ofrecer al cliente un medicamento de
calidad es necesario que cumpla con las especificaciones para las cuales fue
creado como, mantener sus propiedades ya sean fisicas, quimicas, bioldgicas
ademas de las requeridas en el proceso de fabricacion, se requiere que el
profesionista encargado de ofrecer dicho servicio esté capacitado para cumplir

con las expectativas del cliente.



Si se desea mejorar continuamente se requieren ciertos cambios y hacer
propias las nuevas formas de trabajo, para ello es necesario dar a conocer
estas formas de trabajo junto con sus herramientas. En los siguientes parrafos
se menciona una guia que ayuda a identificar riesgos en la calidad del
producto, ademas da herramientas para su prevencibn o bien para su

correccion.

H. Analisis del riesgo de calidad
1. Definicion

Normalmente el riesgo se define como la combinacion de la probabilidad

de ocurrencia de dafo y la severidad de ese dafio.

En cuanto a la fabricacion de productos farmacéuticos, aunque son
muchos los interesados incluyendo meédicos, el gobierno y la industria, la

proteccion del paciente es a la que se debe dar mayor importancia.

La fabricacion y el uso de un medicamento, incluyendo sus componentes,
exigen necesariamente cierto grado de riesgo. El riesgo a su calidad es apenas
un componente del riesgo total. Es importante entender que la calidad del
producto se debe mantener a través del ciclo de vida del producto, tal que las
cualidades que son importantes para la calidad del medicamento sean

constantes.



El analisis de riesgo de calidad asegura la calidad del producto, para el
paciente, en su abastecimiento y puede controlar fallas potenciales durante el

desarrollo y la fabricacion.

Ademas el uso del analisis de riesgo de calidad puede mejorar la toma de
decisiones si se presenta un problema. Facilita la toma de mejores decisiones,
que estén mejor sustentadas. Ayuda a que la compafia tenga una mayor

habilidad a la hora de solucionar riesgos potenciales.

El uso del analisis del riesgo de calidad no evita la obligacion de la
industria de conformarse con los requisitos reguladores y no sustituye la

comunicacion entre la industria y los reguladores.

El analisis del riesgo de calidad se puede aplicar a todos los aspectos de
la calidad farmacéutica incluyendo el desarrollo, fabricacion, distribuciéon, y los
procesos de la inspeccidon y de la revision a través del ciclo de vida de los
principios activos, farmacos, medicamentos, productos biolégicos y
biotecnolégicos, incluyendo materias primas, disolventes, aditivos,

empaquetado y etiquetado de los materiales. © *°©



2. Principios del analisis del riesgo de calidad

La evaluacion del riesgo de la calidad debe ligarse a la proteccion del
paciente. El nivel del esfuerzo, de la formalidad y de la documentacion del
proceso del analisis del riesgo de la calidad debe ser conmensurado y basarse
en conocimiento cientifico, el cual debe estar justificado con la documentacion

apropiada.

El nivel del esfuerzo, la formalidad y la documentacién del proceso de
prevencion de riesgo debe corresponder con el nivel de dicho riesgo; esto es a

mayor riesgo, mayor esfuerzo y a menor riesgo, menor esfuerzo. **

3. Generalidades del proceso del andalisis del riesgo de calidad

El analisis del riesgo de la calidad es un proceso sistematico para la
valoracion, el control, la comunicacion y la revision del riesgo de la calidad del

producto farmacéutico a través del ciclo de vida del producto.

En la figura 1. se resume el proceso del andlisis de riesgo de la calidad.
El énfasis que se de a cada parte que compone el siguiente diagrama depende
del caso que se este analizando, el analisis de riesgo es un proceso robusto
que permite tener cierta consideracion segun sea el nivel de riesgo que se este

analizando.®
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Las decisiones para el analisis del riesgo pueden tomarse en cualquier
punto del proceso, algunas de estas decisiones pueden ser: Volver al paso
previo y buscar mas informacién, ajustar los modelos de riesgo, terminar el
proceso de prevencion de riesgos basandose en la informacion obtenida que

soporta esa decision.

Inicio. La prevencion de riesgos de calidad debe incluir procesos
sistémicos, diseflados para coordinar la toma de decisiones basadas en el
conocimiento cientifico. El paso inicial es el siguiente: definir el problema y o el

riesgo en cuestion, incluyendo datos y apreciaciones sobre el riesgo potencial.

Valoracion del riesgo. ldentificar el peligro, realizar el analisis y la
evaluacion de los riesgos asociados a la exposicion a esos peligros. Cuando el
riesgo esta bien definido, se puede identificar mas facilmente la herramienta
de prevencién de riesgos mas apropiada y el tipo de informacién que se

necesita.

Identificacion del riesgo. Realizar la siguiente pregunta ¢(Qué puede
salir mal? Es el uso sisteméatico de la informacion, para identificar peligros

relacionados con el problema y/o riesgos en cuestion.

Analisis del riesgo. Se pregunta ¢Cual es la probabilidad de que salga
mal? Es la estimacion del riesgo asociado al peligro identificado, la probabilidad
de que ocurra junto con la severidad del dafio. En algunas herramientas de

analisis de riesgo se tiene la habilidad para detectar el dafio (deteccion).

-12 -



Evaluacion del riesgo. ¢(Cuales serian las consecuencias? Realizar la
comparacion entre el riesgo identificado y el analizado ademas de los criterios

de riesgo predefinidos.

Control del riesgo. Se incluyen las declaraciones que se toman para
reducir y/o aceptar el riesgo. El objetivo de esta etapa es reducir el riesgo a un

nivel aceptable.

Reduccién del riesgo. Decision de medidas a tomar para minimizar o
eliminar el riesgo superior al nivel de proteccién. Se incluyen las acciones
tomadas para disminuir la severidad del dafo, disminuir la ocurrencia de ese

dano y aumentar la detectabilidad del peligro o riesgo.

Aceptacion del riesgo. Tomar la decision de aceptar el riesgo. Ha sido
valorado el riesgo y se ha aceptado, ha sido identificado pero no se ha
valorado correctamente, no ha sido identificado o el riesgo puede ser aceptable

si se alcanza el nivel de prevencion.

Resultados. Los resultados identificados, analizados y evaluados han

sido reducidos hasta un nivel de proteccion aceptable.

-13-



Comunicacion del riesgo. Compartir la informacion sobre el riesgo y su
prevencion entre los responsables de la toma de decisiones, la comunicacion
puede hacerse en cualquier etapa del proceso. El resultado del proceso de
prevencion de riesgos de calidad debe ser apropiadamente comunicado y

documentado. La comunicacién debe ser a todas las partes interesadas.

Revision del riesgo. Se debe implementar un mecanismo continuado

de revisiéon de la situacién y de las decisiones adoptadas. 2 **

4. Herramientas del analisis del riesgo de calidad

Las herramientas del analisis del riesgo de calidad apoyan un
acercamiento cientifico y practico a la toma de decisiones por medio de
métodos documentados, transparentes y reproducibles, para lograr los pasos

del proceso del andlisis del riesgo de calidad.
En seguida se mencionan dichas herramientas:

» HACCP (Hazard Analysis and Critical Control Points). Analisis del riesgo y
puntos de control criticos.

= HAZOP (Hazard Operability Analysis). Analisis del riesgo de operacion.

» FMEA (Failure Mode Effects Analysis). Analisis de los efectos del modo de
falla.

= FMECA (Failure Mode, Effects and Criticaly Analysis). Efectos del modo de
falla y analisis critico.

= FTA (Fault Tree Analysis). Arbol de analisis para la falla.

» PHA (Preliminary Hazard Analysis). Analisis del riesgo preliminar.

» Graduacion y filtracion del riesgo.

= Herramientas estadisticas de soporte. % °
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a. HACCP (Hazard Analysis and Critical Control Points). Es un meétodo
sistematico y preventivo, ayuda a asegurar la calidad del producto,
confiabilidad y seguridad. Aplica principios técnicos y cientificos: analizar,
evaluar, prevenir y controlar el riesgo o las consecuencias adversas de los
riesgos debido al disefio, desarrollo, produccion y al uso de productos. HACCP

consiste en los siete pasos siguientes:

1. Conducir un analisis de peligro e identificar las medidas preventivas para
cada paso del proceso

Determinar los puntos de control criticos

Establecer los limites criticos

Establecer un sistema para supervisar los puntos de control criticos

o K 0N

Establecer la accién correctiva que se tomara cuando la supervision
indica que los puntos de control criticos no estan en un estado de control
6. Establecer el sistema para verificar que el sistema de HACCP esta
trabajando con eficacia

7. Establecer un sistema del mantenimiento de registros

Areas potenciales de aplicacion. Puede ser utilizado para identificar y
manejar los riesgos asociados a peligros fisicos, quimicos y bioldgicos
(incluyendo contaminacion microbiolégica). Facilita la supervision de puntos

criticos en el proceso de fabricacion. °
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b. HAZOP (Hazard Operability Analysis). Se basa en una teoria que
asume que los acontecimientos del riesgo son causados por desviaciones del
disefio o del funcionamiento. Es una técnica sistematica para identificar riesgos
usando como guia palabras de suposicion (no, mas, con excepciéon de, parte
de, etc.). Se aplica a parametros relevantes como contaminacion,

temperatura; para ayudar a identificar desviaciones potenciales

Areas potenciales de aplicacion. Se puede aplicar a los procesos, al
equipo y a las instalaciones de fabricacion. Se ha utilizado en la industria
farmacéutica para evaluar peligros de seguridad del proceso. Facilita la

supervision regular de puntos criticos en el proceso de fabricacion. °
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c. FMEA (Failure Mode Effects Analysis). El modo de falla y andlisis de
riesgo prevé una evaluacion de los modos de fallo potenciales para los
procesos y del efecto probable en resultados y/o funcionamiento del producto.
Una vez que se establezcan los modos de falla, la reduccion del riesgo se
puede utilizar para eliminar, reducir o controlar faltas potenciales. FMEA
analiza metodicamente el analisis de procesos complejos en pasos manejables.
Es una herramienta de gran alcance para resumir los modos importantes de la

falla, factores que causan esta falta y los efectos probables de estas faltas.

Areas potenciales de aplicacion. Se puede utilizar para dar la prioridad a
riesgos y para supervisar la eficacia de las actividades del control del riesgo.
Se puede aplicar al equipo y a las instalaciones, para analizar un proceso de

fabricacion para identificar pasos de riesgo elevado o parametros criticos.®

-17 -



d. FMECA (Failure Mode, Effects and Criticaly Analysis). Se aplica para
incorporar una investigacion del grado de severidad de las consecuencias, de
su probabilidad de ocurrencia y de su detectabilidad. Para realizar tal andlisis,
se deben establecer las especificaciones del producto o del proceso, se
identifican los lugares en donde las acciones preventivas adicionales pueden

ser apropiadas, reduciendo al minimo el riesgo.

Areas de aplicacion. FMECA en la industria farmacéutica sera utilizado
sobre todo en las fallas y los riesgos asociados a procesos de fabricacion; sin

embargo, no se limita a este uso. °
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e. FTA (Fault Tree Analysis). Asume la falta de la funcionalidad de un
producto o de un proceso. Es un método de analisis para identificar todas las
causas de la falla o de un problema, desde su raiz. Este método evalua las
faltas del sistema, una a la vez pero puede combinar causas multiples de la
falla, identificando cadenas causales. Los resultados se presentan en forma de
arbol. En cada nivel del arbol, las combinaciones de las causas de la averia se

describen con los operadores logicos (y, o, el, etc.).

Areas potenciales de aplicacion. Esta herramienta se puede utilizar para
establecer el camino a la causa de la falla, desde su raiz. FTA se puede utilizar
mientras la falla estd presente para tratar de solucionarla y ver si finalmente
se logré corregir. Es un buen método para evaluar coémo los factores multiples
afectan. La salida de FTA incluye una representacion visual de los modos de
fallo y una estimacién cuantitativa de la probabilidad de cada falla que pueda

ocurrir. °
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f. PHA (Preliminary Hazard Analysis). Es un método de analisis basado
en la aplicacion de experiencias o del conocimiento anterior de un peligro o de
la falta de identificar los peligros futuros, las situaciones peligrosas y los
acontecimientos que pudieron causar dafio, asi como en estimar su
probabilidad de la ocurrencia para una actividad, un producto o un sistema

dado. La herramienta consiste en:

1. La identificacion de la posibilidad que suceda el riesgo.
2. La evaluacioén cualitativa del grado de lesion posible o dafios a la salud.

3. La identificaciéon de las posibles medidas remediadoras.

Areas potenciales de aplicacion. Puede ser atil al analizar sistemas
existentes o dando la prioridad a peligros donde las circunstancias evitan que
una técnica mas extensa sea utilizada. Puede ser utilizado para el disefio del
producto o del proceso. Con este método se pueden evaluar los tipos de
peligros para el producto en general y mantenerlos solo en forma de
documento. PHA es una herramienta para un uso temprano, cuando apenas se
estd desarrollando el proyecto y existe poca informacién sobre los detalles del
disefio o los procedimientos de funcionamiento; es un precursor a otros
estudios. Tipicamente los peligros identificados en el PHA se determinan mas a

fondo con otras herramientas del manejo de riesgo. °
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g. Graduacion y filtracion del riesgo. Es una herramienta para
comparar y para eliminar riesgos. La graduacion del riesgo de sistemas
complejos requiere la evaluacion de diversos factores cuantitativos vy
cualitativos para cada riesgo. La herramienta implica analizar el riesgo con una
pregunta béasica en todos los componentes implicados en el riesgo. Estos

componentes se agrupan para que se pueda ver el grado de riesgo.

Areas potenciales de aplicacion. Puede ser usada en el sitio de
fabricacion, al momento de realizar una auditoria interna o la inspeccion de los

procesos.

Los métodos de Ila graduacion del riesgo son particularmente
provechosos en las situaciones en las cuales la lista de riesgos y las
consecuencias subyacentes que se manejaran son diversas y dificiles de
comparar con una sola herramienta. La graduacién del riesgo es util cuando la
gerencia necesita evaluar riesgos cuantitativos y cualitativos determinados

dentro del mismo marco de organizacién. °

h. Herramientas estadisticas de soporte. Las herramientas pueden
aportar y facilitar el manejo del riesgo de la calidad. Permiten el andalisis eficaz

de los datos. Algunos ejemplos de estas herramientas son las siguientes: °
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h.1. Diagrama de causa-efecto. ElI Diagrama Causa-Efecto es una
forma de organizar y representar las diferentes teorias propuestas sobre las
causas de un problema. Se conoce también como diagrama de Ishikawa (por
su creador, el Dr. Kaoru Ishikawa, 1943), 6 diagrama de Espina de Pescado y

se utiliza en las fases de Diagnoéstico y Solucion de la causa.

El diagrama de causa-efecto ayuda a graficar las causas del problema
que se estudia y analizarlas. Es llamado “Espina de Pescado” por la forma en
que se van colocando cada una de las causas 0 razones gue originan un
problema. Tiene la ventaja de permitir visualizar de una manera muy rapida y
clara, la relaciéon que tiene cada una de las causas con las demas razones que

inciden en el origen del problema.

La mejor manera de identificar problemas es a través de la participacion
de todos los miembros del equipo de trabajo y lograr que todos los

participantes vayan enunciando sus sugerencias.

Graficamente esta constituida por un eje central horizontal que es
conocida como “linea principal o espina central’”. Posee varias flechas
inclinadas que se extienden hasta el eje central, al cual llegan desde su parte
inferior y superior, cada una de estas flechas a su vez son tocadas por flechas

de menor tamafio que representan las “causas secundarias”. 2

Causa o
Riesgo
\ »| Problema
Causa o
Riesgo
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h.2. Diagrama de Pareto. El Diagrama de Pareto es una grafica en
donde se organizan diversas clasificaciones de datos por orden descendente,
de izquierda a derecha por medio de barras sencillas, después de haber
reunido los datos para calificar las causas. También se conoce como la regla
80/20. Si se tiene un problema con muchas causas, podemos decir que el 20%
de las causas resuelven el 80% del problema y el 80% de las causas solo

resuelven el 20% del problema.

Por lo tanto, el Analisis de Pareto es una técnica que separa los “pocos
vitales” de los “muchos triviales”. La grafica de Pareto es utilizada para separar
graficamente los aspectos significativos de un problema desde los triviales de
manera que un equipo sepa donde dirigir sus esfuerzos para mejorar. Reducir
los problemas mas significativos (las barras mas largas en una Grafica Pareto)
servirA mas para una mejora general que reducir los méas pequefios. Usando el
Diagrama de Pareto se pueden detectar los problemas que tienen mas
relevancia mediante la aplicacion del principio de Pareto (pocos vitales, muchos
triviales) que dice que hay muchos problemas sin importancia frente a solo

unos graves.

Se recomienda su uso: al identificar oportunidades para mejorar, al
buscar las causas principales de los problemas y establecer la prioridad de las
soluciones, cuando los datos puedan clasificarse en categorias y cuando el

rango de cada categoria es importante. *?

Diagrama de Pareto

20 < 100

18 +
g 16 + + 80
G 14 1
s16 | 1%
38+ - L4 ©
227 T 20
I 1 1

2 1

0 i i 0

1 2 3
Causas
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h.3. Histograma. Es un resumen grafico de los valores producidos por
las variaciones de una determinada caracteristica, representando la frecuencia

con que se presentan distintas categorias dentro de dicho conjunto.

El histograma permite construir una serie de datos, realizar el analisis de
los datos evidenciando esquemas de comportamiento y pautas de variacion
que son dificiles de captar en una tabla numérica ademas de que permite

comunicar informacion de forma clara y sencilla sobre situaciones complejas.

Para la construccion de un histograma se requiere determinar el rango
de los datos: RANGO es igual al dato mayor menos el dato menor; R = > - <.
Obtener el nimero de clases, el numero de clases debe ser aproximadamente
la raiz cuadrada del numero de datos. Establecer la longitud de clase: igual al
rango entre el niumero de clases. Construir los intervalos de clases: resultan de
dividir el rango de los datos entre el numero de clase, en intervalos iguales.
Graficar el histograma: se hace una gréafica de barras, las bases de las barras
son los intervalos de clases y la altura son la frecuencia de las clases. Si se
unen los puntos medios de la base superior de los rectdngulos se obtiene el

poligono de frecuencias. **

MUESTREG = 11,12,13,12,13,14,14,15,11,12,13,12,14,15,11,12,16,16,14,13,14,14,13,15 15
1°. RANGO = =-=

. +as-s
3. 555 — 1
4°.
CLASE INTERVALO FRECUENCIA FREC. RELATIVA

12
25
25
24
.24
20 100

CAPACIDAD DE LAS BOTEILLAS { HISTOGERAMA )

11 - 12
12 - 13
13 - 14
14 - 15
15 - 16

LR
3

frequency




Para la industria es importante identificar y prevenir los riesgos que
puedan surgir del proceso de fabricaciéon, ya que es mas rentable prevenir
riesgos que corregirlos. Por tal razdon nos enfocaremos en las herramientas
preventivas. A continuacion se da una explicacibn mas amplia de estas

herramientas.

I. HACCP (Hazard Analysis and Critical Control Points)

Es un método sistematico y preventivo, ayudando a asegurar la calidad,
fiabilidad y seguridad del producto, para lo cual aplica principios técnicos y
cientificos asegurando de esta forma el analisis, evaluacion, prevencion y

control del riesgo o las consecuencias del riesgo.

Para que exista un buen funcionamiento de esta herramienta se debe
conocer el proceso de fabricacion e identificar los puntos criticos de cada paso
de dicho proceso. Esta herramienta aplica a riesgos fisicos, quimicos y

biolégicos entre estos los microbioldgicos.

Algo importante que se debe resaltar es que HACCP cubre la seguridad
del proceso de fabricacion junto con la seguridad del personal, las GMP’s solo
cubren la seguridad del proceso no la del personal, sin embargo es importante
resaltar que HACCP no reemplaza a las GMP’s, esta herramienta puede usarse

como introduccion.
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El éxito de HACCP depende de entrenar al personal, en este caso a

profesores en primera instancia, para que ellos puedan entrenar a los alumnos

y educar ya que esta herramienta se debe de tener como forma de vida, es

decir como forma de trabajo para todo proceso que se esté realizando. El

entrenar y educar va a ayudar a dar a conocer la importancia de su papel en la

produccién de medicamentos seguros. **

El Comité experto en especificaciones para preparaciones farmacéuticas,

(Expert committee on specifications for pharmaceutical preparations) en su

reporte No. 37 indica los siguientes pasos para el uso 6ptimo de HACCP:

P W N =

i

© ® N O

Organizar un equipo de trabajo.

Describir producto y proceso.

Identificar el uso final (pediatrico...)

Diagrama de flujo (todo el funcionamiento del proceso y los pasos
que preceden al funcionamiento) junto con el plano de la planta.
Comprobar que el diagrama de flujo esté hecho de acuerdo al
proceso.

Listar todos los riesgos potenciales asociados a cada paso.
Determinar los puntos criticos.

Establecer limites para los puntos de control criticos (CCP)

Establecer sistema de monitoreo para cada (CCP)

10. Establecer acciones correctivas.

11. Establecer la verificacion de los procedimientos.

12. Realizar documentacion y resguardar.

14, 15

- 26 -



J. FMEA (Failure Mode Effects Analysis)

Esta herramienta esta disefiada para evaluar las fallas potenciales en los
procesos y el efecto probable en los resultados, ayuda a eliminar, reducir y
controlar las fallas potenciales. Es una manera sistematica de asegurar que
cada falla potencial que sea concebible en el desarrollo o proceso sea
considerada, con el objeto de minimizar la probabilidad de que ocurra dicha

falla.

Conforme a ICH Q9 el propésito de FMEA es:

* Ayudar a seleccionar durante el desarrollo alternativas con fiabilidad y
seguridad alta durante la fase temprana del proceso.

* Asegurar gue sean consideradas todas las fallas y sus efectos.

» Desarrollar un criterio temprano para la planificacion del proceso.

* Verificar por fuera el sistema.

Existen diversas preguntas que se pueden contestar con FMEA, estas son:

¢COémo puede cada parte del proceso producir falla?

¢Qué mecanismos podrian producir falla?

¢ Qué efectos se producen si la falla ocurre?

¢La falla esta en direccidn segura o insegura?

¢Colmo se detecta la falla?

¢Qué provisiones inherentes se proporcionan en el desarrollo para

compensar la falla?
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Para el uso de FMEA se deben seguir los siguientes pasos de acuerdo a la
Guia de los principios generales del andlisis de la fiabilidad de la estacion de
energia nuclear de generacion de sistemas de seguridad (General Principies of

Reliability Analysis of Nuclear Power Generating Station Protection Systems):

» Parte: cada componente del sistema o de lo que se va a analizar.

* Funcién: nota breve de la aplicacion de cada parte.

» Potencial del modo de falla: incluye la forma en que cada parte puede

fallar.

» Efecto de la falla: descripcién breve de las consecuencias de la falla..

» Severidad: en base a la descripcion de la falla es la magnitud de ésta.

« Ocurrencia: de acuerdo a la parte en la que se encuentra la falla se

puede determinar cual serd la frecuencia en la que suceda la falla.

» Deteccion: verificar si la falla puede ser detectada antes de su ocurrencia

O NO.

* RPN Risk Priority Number (Numero de prioridad del riesgo): Severidad *

Ocurrencia * Deteccion.

e Accidn 2,16, 17, 18
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I11. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Partiendo de la situacion actual que vive la educacién superior y tomando
como base la vision que tiene el Sistema Educativo Superior de México para el

ano 2020, se plantea lo siguiente:

Se espera que el modelo educativo que tiene la carrera de QFB de la FES-Z
favorezca la formaciéon integral del alumno, contribuyendo a que éste tenga la
habilidad de generar conocimiento y se anticipe a los problemas gue se puedan
presentar; para esto se debe contar con docentes capacitados y programas de
estudios actuales que estén de acuerdo con las necesidades de este mundo
cambiante. En la Facultad de Estudios Superiores Zaragoza en el modulo de TFII
se trabaja con proyectos semiestablecidos, los alumnos se agrupan en equipos de
tres, cada integrante del equipo tiene una responsabilidad: supervisor,
responsable de produccion y responsable de garantia de calidad; a este equipo se
asignan 3 proyectos en el transcurso del semestre de tal forma que al final hayan
trabajado con formas farmacéuticas sélidas, liquidas y semisélidas, el equipo esta
encargado de fabricar el medicamento hasta llegar al producto terminado,
habiendo sido envasado y etiquetado, y analizar tanto al producto a granel como
al terminado para garantizar su calidad. Todo esto se realiza en los Laboratorios
Farmacéuticos Zaragoza como escenario real, los alumnos tienen que cumplir con
las Buenas Practicas de Fabricacion y las Normas establecidas por la Legislacion

Sanitaria Mexicana vigente de México.
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La FES-Zaragoza se preocupa por proporcionar al estudiante Ilas
herramientas que le ayudaran a resolver los problemas a los que se enfrente en
el area laboral, sin embargo existen guias que en la actualidad ya se estan
usando en la industria de los paises de primer mundo y que en México se estan
comenzando a utilizar; pero en la Facultad no se esta capacitando a los alumnos

con base a estas guias.

Un ejemplo es la guia para el analisis del riesgo de la calidad ICH Q9 la cual
es un procedimiento sistematico disefiado por los paises desarrollados, en esta
guia se establecen diferentes herramientas que favorecen la obtencion de un
producto con calidad. La calidad del producto depende del cuidado que se tenga
en su fabricacion, la que tiene que ser monitoreada con el fin de obtener los
resultados esperados, algo que se puede hacer para mejorar los resultados es el
analisis del proceso de fabricaciéon antes de ser utilizado de tal forma que se
conozca con precision cada parte que lo compone y entonces analizar los riesgos
que posiblemente puedan presentarse, con esto se buscara la forma de
prevenirlos o hacer que sus consecuencias presenten un menor impacto en el
producto. Se define como riesgo a la combinaciéon de la probabilidad que ocurra
un dafo y la severidad de éste; al visualizar previamente los riesgos que pueden
presentarse en la fabricacibn se podran tomar las medidas necesarias para
disminuir la probabilidad de que ocurra o bien que su severidad no sea muy
grande. Un principio que es de gran importancia para la funcionalidad de esta
guia es la documentacion, el trabajo del alumno debe basarse en el conocimiento
cientifico el cual debe estar respaldado o justificado con la documentacion

apropiada.
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Lo anterior es parte de la forma en que la guia ICH Q9 puede ser utilizada.
Ahora bien si el objetivo de la Facultad y en especial de la carrera de QFB es
tener profesionistas competitivos es necesario capacitarlos en las nuevas formas
de trabajo que la industria esta utilizando, de tal forma que el alumno salga de la
Facultad con el conocimiento que el mundo actual esta requiriendo. A medida que
el alumno se familiarice en el uso de la guia ICH Q9 podra prevenir y corregir
riesgos que se presenten en la produccion de medicamentos estando en los
Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza y la experiencia adquirida la podra utilizar
en el area laboral. Cuando el alumno entienda, y lo mas importante utilice esta
guia, entendera mejor el procedimiento de fabricaciéon que esté realizando y su

conocimiento en el area mejorara.
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I111. OBJETIVO GENERAL
Evaluar el proceso de ensefianza aprendizaje en el moédulo de TFIl de la

carrera de QFB a través de la implementacion del analisis de riesgo en los

proyectos de fabricacion.
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IV. HIPOTESIS

En el laboratorio de Tecnologia Farmacéutica Il los alumnos fabrican
medicamentos para lo cual tienen que llenar cierta documentacion, de acuerdo
con lo anterior se espera que al proporcionar un formato éste ayude en la
implementacion del analisis de riesgo en la materia; sin embargo la observacion
hecha al trabajo de los alumnos nos permite saber que, si queremos que mejoren
su conocimiento en tecnologia farmacéutica y sepan aplicarlo en el laboratorio
entonces se requerira implementar los nuevos conceptos de calidad, a través de
una guia en la que se especifique la forma de llenado de dicho formato anexando

un ejemplo.
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V. MATERIAL

El instrumento de trabajo es la Guia ICH Q9 Analisis de Riesgo y los

alumnos de 7° semestre del ciclo escolar 2008-1.
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V1. METODO

Para realizar la evaluacion del proceso ensefianza-aprendizaje en el médulo
de TFIl de la carrera de QFB implementando el analisis de riesgo se realizaron las

siguientes actividades.

1. Revision bibliografica de sistemas de calidad, analisis de riesgo y desarrollo

farmacéutico.

2. Disefio de un sistema de evaluaciéon de proyectos para la materia de
Tecnologia Farmacéutica Il 7° semestre, dividiendo la evaluacion en cinco
puntos importantes: documentacién, control, seguridad, proceso Yy
almacenaje; cada punto esta integrado por cinco preguntas, con la finalidad

de tener un equilibrio en la evaluacion.

3. Diagnostico de situacion en sistemas de calidad. Utilizando los resultados
obtenidos de la evaluacion que se realizé al final del primer proyecto de
Tecnologia Farmacéutica Il, se elaboré una grafica de pentdgono para
conocer el punto al cual se le esta dando mas importancia al fabricar un

medicamento: documentacién, control, seguridad, proceso y almacenaje.

4. Se elabor6é un formato de evaluacién de riesgo de Calidad y el programa de
entrenamiento para los alumnos en la utilizacion del Andlisis de Riesgo de
Calidad.
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5. Se entrend a los alumnos de 7° semestre en la utilizacion del Andlisis de
Riesgo de Calidad, se elabor6é una presentacion en la que se explicé qué es
el analisis de riesgo, cual es su funciéon y forma de uso en la industria,
mencionando las herramientas que componen este analisis y el uso de cada
una de ellas; para efectos de esta investigacion se describié ampliamente la
funcion y forma de uso de HACCP (Hazard Analysis and Critical Control
Points) y FMEA (Failure Mode Effects Analysis).

6. Después del entrenamiento se proporciond el formato de evaluacién de
riesgo para que los alumnos lo llenaran antes de comenzar su 2° proyecto

de Tecnologia Farmacéutica Il.

7. Los alumnos trabajaron con este formato, en adicion a los documentos

establecidos en el moédulo.
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VI. RESULTADOS

Se elabord el sistema de evaluacién de proyectos para 7° semestre, con
el fin de conocer la forma de trabajo del alumno y del asesor en el laboratorio
de Tecnologia Farmacéutica Il, para saber a qué parte del conocimiento se
estd dando mas importancia por parte de los profesores de teoria y de los
asesores en laboratorio. Para esto se tomaron cinco puntos de conocimiento,
los que se consideraron de mayor importancia en la fabricacion de
medicamentos. Como resultado de este trabajo se obtuvo una cédula la que se

encuentra en el ANEXO 1 de este trabajo.

La evaluacion se aplic6 a cada uno de los equipos que integran los tres
grupos de Tecnologia Farmacéutica; para realizar esta evaluaciobn con mayor
rapidez considerando que el numero de equipos que tiene cada grupo es
grande se utilizd la siguiente escala: O representa del (0% al 33%), 1
representa del (34% al 66%), 2 representa del (67% al 95%) y el 3

representa (> 95%) de cumplimiento.

Para mostrar los resultados con valores que permitan visualizar mejor la
evaluacion, se utilizé el porcentaje calculando la media: 17%, 51%, 81%, el

cuarto nivel de evaluacion se mantiene sin cambio, 3 (> 95%).

Como se puede ver en la cédula, cada punto: documentacion, control,
seguridad y almacenaje, esta compuesto de cinco preguntas, para tener el
diagnodstico se calculd el promedio por equipo de cada punto de evaluacion. En
la tabla 1 se indica el niumero de equipo y el promedio que obtuvo en dicha

evaluacion.
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Tabla 1. Resultados de la evaluacion de proyectos para 7° semestre.

Con el fin de representar

calcul6 el promedio por grupo de cada punto y con los resultados obtenidos se

en gréfica el resultado de la evaluacion se

elaboré una grafica de pentagono (arafa),

comparacion se realizé una gréfica “ldeal”, esto es, se tomé como promedio en

para tener

Grupo |Equipo 1 2 S 4 5 6 7 8 9| 10] 11| 12 13| 14
Documentacion (%) 37| 37| 37.4|37.4| 62| 23.8] 17|49.4|44.2|56.2]| 23.8] 37| 37.4|37.4
Control (%) 37| 31] 43.4]30.6] 37| 23.8| 30.6| 43.4] 30.6] 44.2] 36.6] 31| 36.6|30.6

1701 [Seguridad (%) 44| 17| 37.4|23.8] 56| 36.6| 30.6| 49.4| 37.4| 36.6] 29.8] 31| 23.8]|23.8
Proceso (%) 31| 24 63| 30.6] 43| 29.8| 37.4]| 49.4] 29.8] 30.6] 37.4] 37| 23.8|29.8
Almacenaje (%) 43| 31| 65.8]30.6] 51| 49.4| 44.2| 43.4|44.2| 81| 36.6] 44| 29.8|37.4
Equipo 1 2 8 4 5 6
Documentacion (%0) 50| 31| 37.4] 17| 44| 30.6

1751 Control (%) 31| 37| 37.4|44.2| 44| 37.4
Seguridad (%0) 24| 31| 44.2|44.2] 31| 30.6
Proceso (%) 37| 31| 37.4|37.4| 31| 30.6
Almacenaje (%) 37| 44| 44.2|44.2] 24| 23.8
Equipo 1 2 3 4 5 7 8 9 11| 12
Documentacion (%) 63| 37| 43.4|30.6] 37| 37.4|] 37.4| 30.6]|44.2| 43.4

1752 Control (%) 43| 31| 30.6|23.8] 24| 23.8| 30.6[ 23.8|30.6[ 23.8
Seguridad (%) 37| 24] 50.2|37.4] 37| 30.6| 37.4| 29.8|37.4| 37.4
Proceso (%) 62| 31| 68.2|30.6] 31| 43.4| 50.2| 69]|37.4| 23.8
Almacenaje (%) 24| 24| 44.2|29.8] 31| 37.4| 37.4| 30.6|37.4| 37.4

una forma de

cada punto a evaluar un 95%. Se incluye esta informacion en la tabla 2. *°

Tabla 2. Promedio por grupo de la evaluacién de proyectos para 7°

semestre

En seguida se muestran en forma de gréafica de arafa los resultados por

grupo obtenidos en la evaluacion.

Promedio por grupo L

1701 1751 1752 Evaluacion ideal
Documentacion (%) 38.457| 35.000] 33.260 95
Control (%) 34.629| 38.533| 17.220 95
Seguridad (%) 34.086| 34.000( 27.800 95
Proceso (%) 35.429| 34.000( 38.920 95
Almacenaje (%) 45.114( 36.267( 24.440 95
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Grafica 1. Promedio diagnoéstico de situacion en sistemas de

Grupo 1701

calidad.
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Grafica 2. Promedio diagnoéstico de situacion en sistemas de

Grupo 1751

Almacenaje
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Grupo
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Grafica 3. Promedio diagnoéstico de situacion en sistemas de calidad.
Grupo 1752

Documentacion

9
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Para la implementacion del analisis de riesgo se hizo una propuesta de
formatos, con ellos los alumnos tuvieron que realizar una investigacion
bibliogréafica, la que les tendria que proporcionar la informacién necesaria para
prevenir los posibles riesgos que pudieran encontrar en el proceso de
fabricacion. Ver formatos en ANEXO 2. Se dié una capacitaciéon a los alumnos

para ensefarles la forma de llenado y uso de dichos formatos.

Se programo para el término del segundo y tercer proyecto la entrega de

los formatos del analisis de riesgo.
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Los resultados obtenidos no fueron los 6ptimos para los fines de este
proyecto, por lo que se decidi6 crear una alternativa que facilite Ila
implementacion y desarrollo del analisis de riesgo, la cual se describe a

continuacion:

= Crear un nuevo formato para analisis de riesgo.

» Elaborar una guia “Guia para realizar el andlisis de riesgo en un proceso
de fabricacion” en la que se describa claramente la forma de llenado del
formato para analisis de riesgo. ANEXO 3.

» Desarrollar un ejemplo del llenado del formato siguiendo lo indicado en la
guia. ANEXO 4.
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VI1I. DISCUSION

Para evaluar el proceso de ensefianza-aprendizaje en el médulo de TFII
de la carrera de QFB fue necesario crear una cédula “Cédula para evaluar el
proceso de enseflanza-aprendizaje en el mdodulo de Tecnologia Farmacéutica
I1”; los resultados que se obtuvieron por grupo demuestran que no se esta
teniendo un balance en conocimientos. En general el grupo 1701 da mayor
atencion al almacenamiento de materias primas y producto, mientras que en
documentacion, control, seguridad y proceso mantiene uniformidad. El grupo
1751 tiene un enfoque mayor en el control de sus procesos, mientras que el
cumplimiento de los cuatros puntos restantes es similar. El grupo 1752 tiene
mejores resultados en el cumplimiento del control de proceso, seguido por
documentacion y los tres puntos restantes los cumple aproximadamente en el
mismo porcentaje. Sin embargo, al observar los resultados en tablas y en
graficas podemos advertir que el punto en que tienen mayor cumplimiento no
excede el 50%, y el resto estd en el intervalo del 20% al 40% de

cumplimiento.

Estos resultados permiten observar que los alumnos no estan
conscientes de la importancia del cumplimiento de la normatividad sobre los
procesos de fabricacion. Por lo cual se debe hallar una estrategia que les ayude
a cumplir en tiempo y forma con el llenado de la documentacion, el control del
proceso, manejo de materias primas, producto a granel, ademéas de su

seguridad personal.
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Para continuar con el plan de trabajo se proporcionaron a los alumnos los
formatos “Analisis de Riesgo” y se les di6 una capacitacion para conocer la
forma de llenarlos. Dentro de la capacitacion se explicé que las herramientas
usadas (FMEA y HACCP), son herramientas preventivas, enfocadas a la
prevenciéon de riesgos en los procesos de fabricaciéon. Por tal razén, los
formatos entregados deberian ser llenados antes de empezar a trabajar en los
Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza, antes de fabricar y con esto ellos
evitarian errores o desviaciones en los productos fabricados, garantizandose la

calidad de los medicamentos.

Al observar el uso que le dieron a estos formatos nos dimos cuenta que
no se siguieron las instrucciones dadas, ya que en la mayoria de las ocasiones
los formatos destinados para ser usados en el 2° proyecto, estaban siendo
llenados al finalizar el 3* proyecto. Al no ser utilizados los formatos
correctamente no se cumplidé con el objetivo para el cual fueron elaborados,

que es prevenir riesgos en la fabricacion de medicamentos.

Debido a estos resultados fue necesario realizar ajustes al plan de

trabajo que se tenia en un principio. A continuaciéon se explica:

En un principio se planed proporcionar un formato a los alumnos con el
que pudieran hacer un analisis de riesgo a sus procesos de fabricacion; para
poder implementarlo se decidié que los alumnos tendrian que ser capacitados
y posteriormente dejar que ellos trabajaran con dicho formato. Pero al tener
los resultados del trabajo realizado, se comenz6 a sospechar que lo planeado

no tendria el efecto que se buscaba.
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La alternativa que se presenta en los anexos 3 y 4, esta integrada por un
solo formato, la base para iniciar su desarrollo es la elaboracion de un
diagrama de flujo. En el diagrama de flujo se deben plasmar claramente las
materias primas que se van a utilizar, la operacion unitaria que se llevara a
cabo, los controles durante el proceso, los riesgos que posiblemente se puedan
presentar, asi como las acciones que se tendran que efectuar para prevenir

dichos riesgos o para corregirlos.

Para facilitar el llenado del formato “Analisis de Riesgo” es importante
capacitarse por medio de la lectura de la guia “Guia para realizar el analisis de
riesgo en un proceso de fabricacion”, ya que en ella se especifica como llenar
el formato, ademas de que se integraron tablas con los rangos para calificar el
grado de severidad, ocurrencia y deteccibn que se puede tener en las

operaciones unitarias que componen la fabricacion del medicamento.

De esta forma no s6lo se proporciona un formato para hacer el analisis
de riesgo del proceso de fabricacion, sino que se da una herramienta para
facilitar su llenado. Con esto se espera que tanto los alumnos como los
maestros conozcan la Guia ICH Q9 “Analisis del riesgo de calidad” y utilicen las

herramientas proporcionadas.
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VIII. CONCLUSIONES

En base a los resultados obtenidos en la evaluacion del proceso de
enseflanza-aprendizaje en Tecnologia Farmaceéutica Il se observa que el
alumno no estda cumpliendo en ninguna de las &reas evaluadas:
documentacion, control, seguridad, proceso y almacenaje, lo que ocasiona que
el alumno no esté controlando su proceso de fabricacién, y como consecuencia,
generando problemas en la fabricacion, mal uso del equipo, de materias
primas, y lo mas importante, deficiencia en los conocimientos de tecnologia
farmacéutica Il por parte del alumno. Como ya se menciond, se elaboré un
formato para la prevencién de riesgos pero no fue utilizado de la forma debida,

por lo que no se vieron cambios reflejados en los resultados de la fabricacion.

Con estos resultados se concluye que para que sea eficaz la
implementacion del analisis de riesgo en el médulo de Tecnologia Farmacéutica
Il es necesario implementar esta herramienta primeramente con los
profesores, ya que al conocer ellos la importancia y utilidad que tiene, esta
sera transmitida a los alumnos, ademas de que trabajaran bajo estos criterios
y antes de que el alumno comience a fabricar, se habra analizado en su
totalidad el proceso de fabricacion, conociendo los riesgos que se puedan
presentar al trabajar en la planta piloto y con esto logren prevenir hasta donde

sea posible los riesgos.

Un punto que es importante sefnalar, es que a medida que el profesor
conozca la importancia del uso del analisis de riesgo en los procesos de
fabricacion, ensefie éste y posteriormente pida a los alumnos que lo utilicen,
los estudiantes podran entender mejor la tecnologia farmacéutica y aplicarla

en el area laboral.
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ANEXO 1

CEDULA PARA EVALUAR EL PROCESO DE ENSENANZA—
APRENDIZAJE EN EL MODULO DE TECNOLOGIA
FARMACEUTICA 11

ESCALA DE EVALUACION
0 0-33%
1 34 - 66%
2 67 - 95%
3 > 95%
GRUPO:_ PROYECTO No.

EQUIPO: ]
NOMBRE Y FORMA FARMACEUTICA DEL PRODUCTO:

La férmula cualitativa y cuantitativa describe la unidad por dosis y la funcién de cada aditivo.
Las érdenes de produccién y acondicionamiento coinciden con las condiciones de operacion
unitaria vs el diagrama de flujo. Durante su proceso mantuvo las especificaciones del equipo
que utiliz6, documenté dichas especificaciones, documentd los cambios que realiz6 en las
DOCUMENTACION | especificaciones.
Documentd las etiquetas de area y equipo limpio y sucio, surtido de material, identificacién
del producto granel y terminado.
De la gréfica de control de proceso documenté los controles de su proceso, documenté las
desviaciones que tuvo durante éste.
Documenté el equipo de seguridad utilizado en cada una de las operaciones.
La potencia del activo esta calculada de acuerdo al cuadro basico de medicamentos y a la
sal utilizada.
Se realizaron todos los analisis de control de proceso (cpk) de granel y producto terminado
antes de continuar con el siguiente proceso.
Realizé todos los andlisis necesarios para mantener la calidad del producto incluyendo el cpk
del proceso. En caso de que algin resultado salga fuera de especificacion éste fue
CoIURELL corroborado y en caso de que haya sido corroborado se realiz6 el plan de accién de acuerdo
a un analisis de causa raiz.
Todos los materiales de empaque y excipientes cuentan con el certificado de andlisis del
fabricante o del laboratorio de la planta farmacéutica.
Las desviaciones documentadas cuentan con el estudio de causa raiz con plan de accién
para su solucién y documenté qué se hizo con el producto fuera de especificacion.
Cuenta con las MSDS o con hojas de seguridad de farmacos y aditivos utilizados en el
producto.
El equipo de seguridad utilizado esta especificado para cada operacién unitaria y tiene el
nivel de proteccion de acuerdo al grado de toxicidad de los componentes en uso.
EEVEAE Estén' especificaq,as las med_idas de proteccion del equipo de seguridad a utilizar durante el
manejo y operacion de los mismos.
Esté especificado como manejar los desechos de reactivos y disolventes en el laboratorio.
Las materias primas, reactivos y disolventes cuentan con la etiqueta de manejo de
seguridad.
Se justifica el tiempo y equipo que empleé para cada operacién unitaria.
Esta justificado el tamafio de lote de acuerdo a la capacidad del equipo utilizado y a las
caracteristicas del producto.
Realizé el control en proceso durante su fabricacion, esta establecido qué hacer con el
PROICIEE0) producto que esta fuera de especificacion.
Los instrumentos de medicion cuentan con certificado de calibracion reciente y en caso de
gue estos indiquen que los resultados estan fuera de especificacion, los resultados pueden
ser corroborados.
Esta especificado cuanto tiempo un granel puede estar sin ser procesado antes de la
siguiente etapa del proceso, y qué se tiene que hacer en caso de gque se exceda el tiempo.
Las materias primas y materiales de empaque estan almacenados de acuerdo a las
recomendaciones del fabricante, garantizar su calidad.
Estan especificadas las condiciones ambientales que es necesario cumplir y los cuidados
durante el proceso para la fabricacién y almacenaje del producto.
Estan especificadas las condiciones de almacenaje para el producto a granel y el producto
ALMACENAJE terminado.
Estan especificadas las condiciones de almacenaje de los estandares, reactivos y
disolventes.
Esté especificado para las materias primas muestreadas para analisis; el material, tiempo y
condiciones de almacenaje.

Bibliografia: © 2% 2%
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ANALISIS DE RIESGO

GRUPO:

EQUIPO:

NOMBRES:

PROYECTO No.

DESCRIPCION

Nombre del producto:

No. de Lote

Caracteristicas
importantes del producto.
Ej. forma farmacéutica,
presentacion, peso,
tamafio del lote

IPP

Instrucciones
Prescripcion de
Producto
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ANEXO 2
ANALISIS DE RIESGO
COMPONENTES FORMULA POR UNIDAD
Materia prima Cantidad Funcion Caracteristicas biologicas, fisicas y quimicas

(Unidad)

COMPONENTES DE EMPAQUE

Material de empaque Cantidad
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ANALISIS DE RIESGO

RIESGOS DE OPERACION (Biolégicos, Fisicos y Quimicos)

.
sy g,

‘... QM:%

“Opopipe

Riesgo

Farmaco

0
Principio activo

Aditivo

Producto a Granel

PT

Producto Terminado

Definicion con acuerdo a la NORMA Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2006, Buenas précticas de
fabricacion para establecimientos de la industria quimico farmacéutica dedicados a la fabricacion de
medicamentos.

Bibliografia: http://www.osha.gov/dts/chemicalsampling/toc/toc_chemsamp.html
1. Entrar a OSHA.
2.
3.

Seleccionar el farmaco, excipiente, producto, etc., que se requiera, o bien seleccionar la letra inicial de lo requerido.
La pagina despliega diferentes riesgos que se tienen en el uso del farmaco, excipiente, producto, etc.


http://www.osha.gov/dts/chemicalsampling/toc/toc_chemsamp.html
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ANEXO 3

GUIA PARA REALIZAR EL ANALISIS DE RIESGO EN UN PROCESO
DE FABRICACION

Objetivo.
Establecer los pasos a seguir para realizar el analisis de riesgo del
proceso de fabricacién de un medicamento.

Alcance.

Este documento tiene la finalidad de facilitar el uso del analisis de riesgo
asi como el llenado del formato de esta herramienta.

El formato puede ser utilizado para realizar el andlisis de riesgo de
cualquier proceso ya sea de fabricacidén, validacidén, entre otros.

Generalidades.

Para tener una mayor funcionalidad de esta herramienta, se presenta un
ejemplo del analisis del riesgo en la fabricacion de tabletas de
metronidazol, el cual esta integrado por: la orden de produccién, el
diagrama de flujo del proceso de fabricacién y el formato de analisis de
riesgo. Ver anexo 4.

Desarrollo.

1. Realizar la investigacién bibliografica, de la que se debe obtener lo
siguiente:

1.a.Caracteristicas del producto. Forma farmacéutica,
presentacién, dosis y tamafio de Iote. Ademas de las
instrucciones para la prescripcion del producto.

1.b.Componentes de la férmula. Investigar la funciéon y las
caracteristicas bioldgicas, fisicas y quimicas de cada componente
de la férmula (principio activo y aditivos).

l.c. Forma de almacenamiento. Forma de almacenar cada
componente, asi como cada parte del proceso de fabricacidon
(producto a granel y terminado).

1.d.Riesgos de operacién. Bioldgicos, fisicos y quimicos; para el
operador, equipo, instalaciones y ambiente, buscar en hojas de
seguridad o MSDS.
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ANEXO 3

GUIA PARA REALIZAR EL ANALISIS DE RIESGO EN UN PROCESO

DE FABRICACION

2. Utilizando la orden de fabricacién del producto, elaborar el
diagrama de flujo en el que se describa detalladamente los pasos
que se realizan en la fabricacion.

En el mismo diagrama escribir los controles en proceso para cada
operacion realizada y los riesgos que se puedan presentar
inherentes al proceso de fabricacién.

3. Tomando como base el diagrama de flujo, llenar el formato Analisis
de Riesgo.

3.a.Encabezado. Escribir el grupo, nimero de equipo y nombre de
cada uno de los integrantes del equipo, escribir el nimero de
proyecto.

3.b.Desarrollo del analisis de riesgo.

3.b.1.

3.b.2.

3.b.3.

3.b.4.

3.b.5.

3.b.6.

3.b.7.

Accion. Escribir cada componente del proceso de
fabricacion, en el que se incluyan las operaciones unitarias.

Funcioén. Escribir una nota breve de la funcidén que tiene la
actividad.

Limites. Incluir las especificaciones vy criterios de
aceptacion.

Potencial del modo de falla. Factores y/o formas que
influyen en la presencia de fallas, evitando el cumplimiento
de la funcion la operacion unitaria o accion.

Descripcion de la falla. Describir detalladamente los
factores que estuvieron presentes en el proceso provocando
la falla.

Monitoreo. Describir cual va a ser el monitoreo que se va a
llevar a cabo para evitar dicha falla.

Efecto de la falla. Se debe preguntar que tan alto sera el
efecto que tenga la falla en el producto, si son defectos
pequefos que puedan ser discriminados o que el producto
tenga que ser eliminado. Verificar el nivel de riesgo que
puede tener el operador.
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GUIA PARA REALIZAR EL ANALISIS DE RIESGO EN UN PROCESO

3.b.8.

3.b.9.

3.b.10

3.b.11.

3.b.12.

3.b.13.

3.b.14.

3.b.15.

3.b.16.

DE FABRICACION

Severidad. De acuerdo a la tabla 3 de esta guia, ver el
rango de severidad en el que entra la falla encontrada. Este
rango va de 1 a 10.

Causa potencial del modo de falla. Razéon por la que
pudo presentarse la falla, provocada, o inherente al proceso
de fabricacion.

. Ocurrencia. De acuerdo a la tabla 4 de esta guia,

observar cual es la probabilidad de que se presente esta
falla.

Como puede ser detectada la falla. Qué acciones se
toman para detectar la falla, si puede ser detectada.

Deteccidn. De acuerdo a la tabla 5 de esta guia, verificar
cual es la probabilidad de deteccién de dicha falla.

RPN (Numero de probabilidad de riesgo). Multiplicar
los valores obtenidos en severidad, ocurrencia y deteccion.

Entre mas grande sea el valor obtenido mayor es el riesgo
que se puede presentar al fabricar el producto.

Acciones tomadas. Utilizando la informacién obtenida en
los puntos anteriores y efectuando la investigacion
pertinente, proponer las acciones que se deben realizar
para evitar la falla.

Severidad, ocurrencia y deteccién. Tomando en cuenta
las acciones tomadas los rangos de estos criterios deberan
disminuir.

RPN (Numero de probabilidad de riesgo). Se calcula
nuevamente el RPN el cual debera ser menor.
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ANEXO 3

GUIA PARA REALIZAR EL ANALISIS DE RIESGO EN UN PROCESO

DE FABRICACION

Tabla3. Criterios para evaluar la severidad del riesgo.

Deteccidn Criterio Rango

Rango de seguridad muy alto, el efecto en el

Falla modo de falla es potencial, en la seguridad de 10

inadvertida operacion e involucra inconformidad con la
regulacion. Sin aviso.
Rango de seguridad muy alto, el efecto en el

Falla con modo de falla es potencial, en la seguridad de 9

advertencia operacién e involucra inconformidad con la
regulacion. Con aviso.

Muy alta El producto_ / art|'cu_lo es inoperable, con pérdida 8
de las funciones primarias.
El producto / articulo es operable, pero con un

Alta : : . S 7
nivel reducido de ejecucion.
El producto / articulo es operable, pero puede ser

Moderada causa de un reproceso o reparacion y dafar el 6
equipo.
El producto / articulo es operable, pero puede ser

Baja causa de una ligera inconveniencia relacionada 5
con la operacion.
El producto / articulo es operable, pero puede

Muy baja poseer algun defecto (estético) y ser notado a 3
simple vista.
El producto / articulo es operable, pero puede

Menor poseer algunos defectos notables, pero estos son 3
discriminados.

Mucho menor El producto / articulo es operable, pero el 5
fabricante puede llegar a notar un defecto.

Nula No existe defecto. 1
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ANEXO 3

GUIA PARA REALIZAR EL ANALISIS DE RIESGO EN UN PROCESO
DE FABRICACION

Tabla4. Criterios para evaluar la ocurrencia del riesgo

Probabilidad de falla Posibles fallas Rango
Muy alta: zlen2 10
La falla es casi inevitable 1en 3 9
Alta: len8 8
Fallas repetidas 1en 20 7
_ len80 6
Moderada._ 1 en 400
Fallas ocasionales 5
1 en 2,000
Bajo: 1en 15,000 4
Relativamente las fallas son pocas 1 en 150,000 3
Remoto: 2
<
Falla poco probable < 1en 1,500,000 1
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ANEXO 3

GUIA PARA REALIZAR EL ANALISIS DE RIESGO EN UN PROCESO
DE FABRICACION

Tabla 5. Criterios para evaluar la deteccién del riesgo

Deteccidon Criterio Rango

La deteccidon no sera o no es detectada. La
causa potencial y el subsiguiente modo de 10
falla, no es controlado.

Incertidumbre
absoluta

Muy remotamente la falla serd detectada, su
Posibilidad alta  causa o mecanismo potencial y el subsiguiente 9
modo de falla no es controlado.

Hay una posibilidad remota de que la falla sea
detectada, y se identifique la causa o
mecanismo potencial y el subsiguiente modo
de falla.

Remoto

Muy baja es la posibilidad que se detecte el
Muy bajo mecanismo o causa potencial y el subsiguiente 7
modo de falla.

La posibilidad de que la falla sea detectada,
Bajo que se detecte la causa potencial y el 6
subsiguiente modo de falla, es muy bajo.

Existe una posibilidad moderada de que la falla
Moderado sea detectada, que se identifique la causa 5
potencial y el subsiguiente modo de falla.

Existe una posibilidad altamente moderada de
Altamente que la falla sea detectada, y que se identifique

moderado la causa potencial y el subsiguiente modo de 4
falla.
Es alta la posibilidad de que sea detectada la

Alto causa potencial y el subsiguiente modo de 3
falla.
Es muy alta la posibilidad de detectar la causa

Muy alto . 2
potencial y el modo de falla.

: Es muy alta la posibilidad de detectar la causa
Casi seguro 1

potencial y el modo de falla.
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ANEXO 4

EJEMPLO DEL DESARROLLO DEL ANALISIS DE RIESGO EN LA

FABRICACION DE TABLETAS DE METRONIDAZOL

ESPECIFICACIONES DEL PRODUCTO

FORMULA UNITARIA

FORMULA

Cada tableta contiene:

Metronidazol 100mg
Lactosa 100mg
Almidon de maiz 245mg

Estearato de magnesio 5mg

450mg

Todas las materias primas deben ser grado farmacéutico.

Tamano del lote de fabricacion:

El tamafio del lote para uso docencia es de 1000 tabletas.
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ANEXO 4

EJEMPLO DEL DESARROLLO DEL ANALISIS DE RIESGO EN LA
FABRICACION DE TABLETAS DE METRONIDAZOL

ORDEN DE PRODUCCION

EQUIPO

Mallas manuales de acero

ndmeros

inoxidable de

los | 60 y 80

Mezclador de corazas gemelas

Erweka AR 400

Tableteadora

Monopunzdnica

Friabilizador

Erweka TA3R

Desintegrador

Equipar 100

PRECAUCIONES DE OPERACION

Controlar el tiempo de mezclado durante el proceso de fabricacién.

LIMPIEZA DE EQUIPO Y MESA DE TRABAJO

Lavar con agua y jabon

Enjuagar con agua purificada
Sanitizar con solucion acuosa de
alcohol etilico al 70% v/v

Colorar la etiqueta de “Limpieza
aprobada” al equipo de trabajo.
Colocar etiqueta de identificaciéon
de area de trabajo

OPERO

SUPERVISO FECHA/HORA
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ANEXO 4

EJEMPLO DEL DESARROLLO DEL ANALISIS DE RIESGO EN LA

FABRICACION DE TABLETAS DE METRONIDAZOL

PROCEDIMIENTO DE PRODUCCION

OPERO | | SUPERVISO | |FECHA/HORA

A. Tamizar g de

metronidazol , g de almidodn

de maiz, g de lactosa por

malla No. 60 vy g de

estearato de magnesio por malla

No. 80

B. Preparacion de la solucién

aglutinante.

Dispersar g de almidén de

maiz en 50mL de agua
purificada. Calentar a ebullicidon
150mL de agua destilada vy
agregar la dispersiéon agitando
hasta obtener un gel translucido.

C. En un mezclador planetario
colocar ___g de metronidazol,
__g de lactosa y mezclar
durante 10 min a 40 rpm.

D. A la mezcla anterior adicionar
__mL de solucion aglutinante,
lentamente y con agitacién
constante hasta humedecer la

mezcla homogéneamente.
Mezclar durante 5min mas a
40rpm.

E. Pasar la masa hiumeda por un
granulador oscilatorio a través
de una malla No. 12 a una
velocidad de 20 rpm, recibir el
granulado en una charola de
acero inoxidable.
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ANEXO 4

EJEMPLO DEL DESARROLLO DEL ANALISIS DE RIESGO EN LA
FABRICACION DE TABLETAS DE METRONIDAZOL

OPERO SUPERVISO  FECHA/HORA
F. Secar el granulado hiumedo en
un horno a una temperatura que
oscile entre 35-45°C, durante
__ horas.

G. Tamizar el granulado seco
empleando el granulador
oscilatorio pasando por malla No.
14 a una velocidad de 20 rpm.

H. Colocar la mezcla obtenida en
la etapa anterior en una bolsa de
plastico identificada con la etapa
de "USO NO AUTORIZADO" vy
cerrarla herméticamente.

I. Tomar una muestra
representativa de la mezcla y
proceder a realizar las pruebas
reoldgicas de control de proceso
para el producto, incluyendo:
humedad, velocidad de flujo,
angulo de reposo, densidad
aparente, densidad compactada,
indice de Carr e indice de
Haussner.
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ANEXO 4

EJEMPLO DEL DESARROLLO DEL ANALISIS DE RIESGO EN LA
FABRICACION DE TABLETAS DE METRONIDAZOL

OPERO SUPERVISO FECHA/HORA

Si el resultado es aprobatorio
proceder a:

J. Colocar el granulado aprobado
en el mezclador de corazas

gemelas, adicionar g de
almidén de maiz, g de
estearato de magnesio

previamente tamizado en la
etapa A y mezclar durante 5 min

a 40 rpm.

K. Proceder a tabletear la mezcla
anterior empleando la
tableteadora monopunzonica,

considerando los siguientes
parametros establecidos para el
control durante el proceso:
variaciéon del peso, friabilidad,
valoracion, dureza y
desintegracion

Cumpliendo la tabla de control
por variables

L. Recibir el producto en una
bolsa de plastico identificada con
la etiqgueta de "USO NO
AUTORIZADQ" y cerrarla
herméticamente. Colocar dentro
de una caja o cufiete identificado
con la etiqueta de "USO NO
AUTORIZADQ"
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ANEXO 4

EJEMPLO DEL DESARROLLO DEL ANALISIS DE RIESGO EN LA

FABRICACION DE TABLETAS DE METRONIDAZOL

M. Tomar una muestra
representativa del lote y
proceder a realizar los controles
establecidos para el producto a
granel.

N. De acuerdo a los resultados
obtenidos proceder a: aprobar,
rechazar o reprocesar.

O. Si el resultado es aprobatorio
proceder a acondicionar.

OPERO

SUPERVISO

FECHA/HORA
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ANEXO 4

EJEMPLO DEL DESARROLLO DEL ANALISIS DE RIESGO EN LA FABRICACION DE TABLETAS DE
METRONIDAZOL

Diagrama de flujo: Proceso de fabricacion de tabletas de Metronidazol

. ! . : : .
1 Controles en proceso Riesgos i Acciones
1 . : :
. 1 : H :
Area de trabajo Lavar H,O purificada
y equipo P Sanitizar Et-OH 70%
A 4
Almidén de Tamizar Dispersar en 50mL
maiz 157.5g > » H,0 purificada
\ 4
Calentar a Agitar hasta obtener
ebullicion »| un gel translicido
150mL H20
- [rormm | El metronidazol es Si entra en ojos lavar con abundante
Metronidazol Mezclar 10min i Usar guantes, i permeable en la piel y i agua durante 15min.
99¢g P Tamizar »| 40rpm (Mezclador [&—— cubre boca, ri—— causairritacion al estar en 44— Sihay contacto con la piel lavar con
Lactosa 999 planetario) ! goglesy bata. i contacto con la piel. Toxico § { agua.
bimimimim e ! { en membranas mucosas. ¢ Siesinhalado tener al paciente en
l H i 4rea ventilada.
Mezclar / <
homogenizar.

Mezclar 5min + a
40rpm.

A 4

Granular
(Granulador
oscilatorio). Malla
No. 12 a 20 rpm.
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ANEXO 4

EJEMPLO DEL DESARROLLO DEL ANALISIS DE RIESGO EN LA FABRICACION DE TABLETAS DE

METRONIDAZOL
y !— '''''''''''''''' i A g Puede ser flamable a altas
Secar 35 — 45 °C |¢—— Humedad b : No someter a latas 44— | temperaturas, produciendo
tiempo ! i i temperaturas H : CO, COz NO Y NO..
P .
i Humedad, Velocidad
de flujo

1
1
- Angulo de reposo !
Tamizar (granulador Densidad aparente !
oscilatorio). Malla '¢—' Densidad :
1
1
1
1

No. 20 a 20rpm. : compactada
; Indice de Carry de
 Haussner

Mezclar 5min a
40rpm. (Mezclador
de corazas gemelas)

i Variacion de peso !
Almidén de i Valoracion !
maiz 90g » Tamizar | Tabletear l—— Friabilidad ;
Estearato de ! Dureza i
magnesio 4.59 : Desintegracion i

Acondicionar
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ANEXO 2
ANALISIS DE RIESGO
GRUPO:
EQUIPO:
NOMBRES:
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fallar

AS_SS_SS _SS SR XX SR XX AN A A e 5SS S S S S

e 22 27 27

by - — —

o > > — —

RPN (No. de riesgo) = Sev * Oc * Det

7 — — —a

A a— — —

= —

b — — -

o & - — —

- - — —

A E— a— a—

& — — —



Resultados de las acciones tomadas
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Ejemplo del desarrollo del analisis de riesgo en la fabricaciéon de tabletas de Metronidazol

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA

ANALISIS DE RIESGO

Anexo 4

GRUPO: PROYECTO No. 1
EQUIPO: Fabricacion de Tabletas de Metronidazol
NOMBRES:
Resultados de las acciones tomadas
\Cd Y
d° @ o & R\ 2>
XON 00 R @ « e &° \9&0\ 3 @ e“d\af\@\a g @ o 62\9@ o © '&0‘(@6 8 @ oo @ o ® &
o N R @ O W e ( o ¢ W o N S i 3 o &
pe o X O o oo o <0 X & «@ o & o @ o¢ «© o
o 0 W o oV C) o (0 & o8 o o o G
@0 e o= @@ S @ e o« © pe® K © ©
Nota breve de la
Cada componente|funcién de cada|Para cada componente del(Forma en que cada|
del proceso de|componente del[proceso de fabricacién|componente del proceso de| Consecuencias de la falla Causa de la falla S*O*D
fabricacion proceso de|(cuando aplique) fabricacion puede fallar
fabricacion
. L Si el jabén utilizado no se: No esta especificado:
(D G2 [EL6N G2 &9 Vet elimina totalmente puede: SipLipoldelizbon
_ a utilizar para la limpieza: . P! P ™ J Y. Conocer que tipo de; . .
Eliminar del area: - ) . contaminar el producto. - . P, agua a utilizar para la: S L Contar con las instrucciones:
del area y equipo. C6mo No eliminar  materias Contaminacién or abon se puede utilizar:
de trabajo y del Yy equipo. Como no se tiene: . . . N p ilimpieza, no se: ) se p N completas para realizar la operacion
L. " . _ise va a verificar que el primas de otros procesos,:Realizar de forma visual o:residuos de jabén o agua: o para limpiar el equipo. N .
Lavar y sanitizar. iequipo cualquieri . . :reportado la forma de:” . ) S - L 9 especifica como se va: 8 " 8 como, tipo de jabén, agua y forma: 9 3 3 81
- Jedrea y equipo estan verificar la limpieza del dejar residuos del jabén o:por trazas. utilizados en la limpieza: 5 e = Saber cémo se debe: en la que se verifica el
L limpios, mencionar en la; . . impurezas del agua. del equipo. e verificar el cumplimiento: P .
contaminacion. L area y equipo es posible: verificacion del 2 cumplimiento de la operacién.
orden de fabricaciéon o o de esta operacion.
que se presenten errores y: cumplimiento de esta:
elaborar un PNO. P "
con ello contaminacion. operacion.
N e —— Verificar los calculos
. realizados para conocer los: A
moléculas de agua que: y X La béascula no es la
. . : " . "“ipesos de materia prima,
Cantidad en gramos de tiene el principio activo. adecuada para la; q a
N . . . e tomar en cuenta laiNo cumplir con el . Verificar que la bascula, . - .
materia prima que se va:No cumplir con la dosisiNo verificar que las: . y . cantidad a pesar, la: X L Supervisar que se utilice el equipo
potencia y pureza de lasicontenido prescrito en el 9 A 3 la tara y la calibracién 4 9 2 2 36
a pesar, potencia delidescrita en el marbete. balanzas sean las: RS S, VEr e e tara o la calibracion: Y s yar v adecuado y su buen uso.
rincipio activo. adecuadas de acuerdo a la P N del equipo fue .
p P ue la balanza sea la: auip
cantidad de materia prima: gdecuada para la cantidad incorrecto.
que se va a pesar. que se va a pesar.
Realizar ensayos de: Verificar que se identifiquen de
Cuando se reciban nuevas Las materias primas identidad a las materias; forma adecuada las materias primas:
Pesar materias, Pesar los! e et TrsEaEsh Identificacién inadecuada:materias primas verificariNo cumplir con lo descrito: 8 usadas no son las 6 primas. Si el producto: 5 al llegar al almacén. Realizar: 8 > > 32
primas componentes  de; " ide materias primas. que se identifiqgue de formaien la férmula. apropiadas para la: ya se termin6é de ensayos de identidad a materias:
la formula adecuada. forma farmacéutica. fabricar, realizar: primas antes de utilizar en |la
disolucién. fabricacion.
Leer las hojas de seguridad de cada:
materia prima para conocer |os:
riesgos que pueden ocurrir por la:
Que_ &l GEEEEET [D use 'el Irritacion en  piel o:Verificar que el operadorilrritacion en piel o No utilizar el equipo Verificando que el (I .d,e uso R GMEw Gl
equipo de  proteccioni . - h e - proteccion. Si se tuvo contacto:
. toxicidad en lasiutilice el equipo deitoxicidad en las: 6 de seguridad; 4 operador cumpla con las: 3 . . . 6 2 1 12
adecuado al manipular el L. I . directo con metronidazol en ojos,
. membranas mucosas. proteccién adecuado. membranas mucosas. indicado. BPF y de seguridad.
metronidazol. lavar con abundante agua durante
15 min. Si hay contacto con la piel
lavar con agua, si es inhalado tener
al paciente en area ventilada.
Tamizar por mall_a No. Verificar el No. de malla Alterar la reglogla de I_os
B 60 metronidazol, . _ipolvos: velocidad de flujo,
q .__iHomogenizar A0a o - La malla no es laique se tiene que utilizar. Sii et Th . .
Tamizar materias: P—— . almidéon de maiz yiNo utilizar la mallaa e e o T chll et r——— angulo de reposo, indice 6 Utilizar mallas: 6 Verificar que el material 3 Verificar que el material usado sea: 6 5 1 30
primas. —_—_ lactosa. Tamizar poriapropiada. rr?ateri'ia ri?na P e rr)10 - de Carr e indice de incorrectas. usado sea el indicado. el indicado.
P : malla No. 80 estearato: P ) Sonveniente T Haussner. Problemas en
de magnesio. : la disolucion.
Elalfidsn tigne: :
la afunc?én de Se altera la dureza del No usar la cantidad
aglutinar losiConcentracion deliLa  concentracién del granulo, Riciccallde REMATIND L ErEnu, EEERIEGE a3
?)Ivos S e — -a | granulos friables o duros. provocando exceso de; aglutinante, no ER A Verificar la cantidad de almidén que:
Preparar el ?ormar P a Tgm eratur.aa . cgrrecta o GRE & fr Si la solucién aglutinante:Determinar la dureza delifinos y laminado en las: 10 monitorear la 5 s [ durez%; & 5 se utilice como aglutinante, asi: 10 > 4 80
aglutinante. i - ';ra B sgluci o S S . %n no estd correctamente:granulo tabletas. Dureza en: temperatura y: N como la temperatura de:
g L y:p p_ preparada, ésta no tabletas. Problemas en: agitacion al preparar: preparacion de la solucion.
facilitar el:aglutinante. su lugar grumos. R A . . e
cumplira con su funcién uniformidad de peso la solucién
tableteado Y . "
P - aglutinante aglutinante
isnlucidn
Mezclar Realzai (i . b [EEGE 09 e S.I no se cont_rola el Verificar que el equipo: Verificar que el equipo se encuentre:
. mezcla . . iNo mezclar el tiempo: . . mezclada correctamente tiempo y velocidad de; . L
metronidazol y Tiempo 10 min, e . Verificar el tiempo y: ) funcione correctamente, en condiciones adecuadas para su
homogénea : especificado, provocando:No controlar el tiempo y . N con el metronidazol, mezclado puede ser: . e .
lactosa, en .. ivelocidad de mezclado: . velocidad en que comienza: ] 9 7 que se respete el tiempo: 5 uso. Verificar que se utilice de: 7 4 2 56
entre el principio; un mal mezclado o univelocidad de mezclado. . provocando que el tiempo que no se obtenga: . "
mezclador . 40 rpm. y termina el mezclado. X s y velocidad de: forma correcta y cumplir con las
X activo y demezclado. de disolucién sea mayor: una mezcla; e
planetario. " e . mezclado. especificaciones.
diluyente. al especificado. homogénea.
:fm(gdrenizar coz Si no se realiza un buen:
" 9 e Cantidad de solucién:No adicionar la cantidad: mezclado existe la; No e .
aglutinante Preparar laiaglutinante que se vaiadecuada de solucioniNo se mezcla de forma: D T posibilidad de que no se T ir?dicados - En el tableteado y al Ty o SR et o
?eviamente mezcla para seriadicionar, tiempo deiaglutinante o no cumpliriheterogénea los polvos llesialn) Gl mezcE’:\do Yiformen los granulos o que! & = P - - 8 determinar la dureza de: 5 R s ] 3 4 108
pre arada granulada. mezclado 5] min,icon el tiempo y velocidadicon el aglutinante. : sean muy duros, e la tableta. .
prep . velocidad 40 rpm. especificados. provocando problemas al P! .
Mezclar durante 5: i




Tener exceso de polvo,
provocando laminado en:
las tabletas. Mala;
reologia, provocando
problemas en el llenado:

Uniformidad  del La malla sea pequefia,
Pasar ~ . o que destruya el granulado:Asegurarse que el tamafio
tamafio deiMalla No. 14, velocidad:Tamafio de malla;
granulador % . ya formado. Grande, noide malla usado es el
" . particula yi20 rpm. inadecuado. N .
oscilatorio. T & G logrando la uniformidad:adecuado.
d yo- de tamafio.

No verificar que el . " Determinar reologia de sélidos y si
Determinar reologia de:

A a tamafio de malla sea: A es el caso cambiar de tamafio de:
de la tolva, teniendo asi solidos.
el adecuado. malla.

que las tabletas no;
cumplan con la
uniformidad de peso y de;
contenido.

RPN (No. de riesgo) = Sev * Oc * Det
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