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INTRODUCCION

En el presente trabajo se describird la importancia del analisis de riesgo como
método para la validacion de procesos en la industria farmacéutica, el cual se lleva

a cabo para mejorar la calidad en la elaboracion de un producto.

“Calidad: Se refiere a la ausencia de deficiencias que adopta la forma de retraso
en las entregas, fallos durante los servicios, facturas incorrectas, cancelacion de

contratos de ventas, etc.”°5eP" M- Juran

Para dar inicio al tema es indispensable definir el significado de la palabra riesgo,
la manera de evaluar y estudiar tales circunstancias que conllevan a éste, y
llevarlo al entorno de la industria farmacéutica, a la par sera indispensable
destacar el concepto de validacion y su implicacion como tal en el desarrollo de un
proceso. Lo anterior permitira concientizar ambos aspectos, empalmarlos para ver
su relacion y concluir de que manera el analisis de riesgos influye sobre la

validacion de procesos.

En la industria farmacéutica el objetivo primordial es proteger al paciente, la
manera es desarrollando medicamentos de calidad, debido a la competitividad en
el mercado, al avance en la ciencia y la tecnologia, se ha buscado establecer un
sistema de mejora continua implementando nuevas herramientas de calidad e
incorporando nuevos reglamentos y requerimientos, mismos que han ido

evolucionando.

La finalidad de obtener medicamentos cada vez mejores ha sido reforzada por la
adopcion y practica de métodos de manufactura reconocidos como correctos y
efectivos, un aspecto de importancia central en el empleo de técnicas y

procedimientos de fabricacién es la utilizacién de procesos y sistemas validados.

La creciente importancia concedida al tiempo de desarrollo de nuevos productos,
como factor de ventaja competitiva, sobre todo en los mercados fuertemente
regulados, ha motivado que una de las principales preocupaciones de los
responsables de gestionar el ciclo de vida de los productos es encontrar una serie

de herramientas que ayuden a reducir dicho tiempo.



Por ello resulta relevante el tratar el tema de validacion de procesos a nivel
conceptual, aplicativo y normativo, este Ultimo punto a nivel nacional como
internacional. La aplicacion de la validacion en la industria farmacéutica inicio a
mediados de los 70°s, pero adquirid caracter obligatorio hasta principios de los
80’s.

Es asi que, en el desarrollo de este trabajo se detallara como se lleva a cabo la
gestion de riesgos, cuales son las herramientas para el andlisis de riesgos y sus
componentes. Asi también como se realiza una evaluacién de riesgo, la posible

gravedad de éste y su categorizacion.

Posteriormente se definird lo que implica la validacién de un proceso y es aqui
donde se describira el papel que representa la herramienta del analisis de riesgo.
Por lo que, el anadlisis de riesgo es considerado como una herramienta que
ayudara a obtener un manejo adecuado en el desarrollo de un proceso y el poder

mantener las condiciones bajo control.

1. ANALISIS DE RIESGOS.

1.1 Definicion de Riesgo.

Se define Riesgo como la probabilidad de que suceda un evento, impacto o
consecuencias adversas. Es considerado como el peligro (causa inminente de
pérdida), existente en una actividad determinada durante un periodo definido, que
ocasione un incidente de ocurrencia incierta pero con consecuencias factibles de

ser estimadas. !

También lo podemos entender como, el potencial de pérdidas que existe asociado
a una operacion productiva, cuando cambian en forma no planeada las
condiciones definidas como estandares para garantizar el funcionamiento de un

proceso o del sistema productivo en su conjunto.

Por todo lo anterior para las organizaciones es imprescindible identificar aquellos

riesgos relevantes a los cuales se pueda ver enfrentado y que conlleven un peligro

! Jessica Garcia Hanson y Paola Salazar Escobar. Métodos de Administracion y Evaluacion de Riesgos. Tesis
de Maestria. Universidad de Chile, 2005.
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para la consecucion de sus objetivos, mas aun cuando la rentabilidad de su
negocio esta intimamente ligada a dichos riesgos.

De acuerdo a la Secretaria de Salud y publicada en el Diario Oficial de la
Federacién; La Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2013, Buenas practicas
de fabricacién de medicamentos. Define (en el punto 3.8) al andlisis de riesgos
como; al método para evaluar con anticipacion los factores que pueden afectar la
funcionalidad de: sistemas, equipos, procesos o calidad de insumos y producto.

Recientemente las empresas biofarmacéuticas han utilizado el andlisis de riesgos
como herramienta junto con el cumplimiento de las Buenas Practicas de
Fabricacion (BPF), con el objetivo de disminuir la cantidad de lotes rechazados y

lograr consistencia en los procesos productivos.

Afnos después de que la entidad reguladora de Estados Unidos FDA (Food and
Drug Administration) agregara el enfoque basado en el riesgo a las Buenas
Practicas de Fabricacion vigentes, se continda la busqueda de vias adicionales

para aplicar este enfoque y fomentar la calidad e innovacién en la industria.

A partir del surgimiento de guias por parte de la Conferencia Internacional de
Armonizacion (ICH) sobre los requerimientos técnicos de medicamentos para uso
humano; Q8, Q9 y Q10, el analisis de riesgo se ha introducido como parte del

sistema de gestion de calidad en la industria farmacéutica.

’> Garcia |. Disefio e implementacién del Sistema de Andlisis de Riesgo en el CIGB. Tesis de Maestria. La
Habana, Cuba: Centro de Ingenieria Genética y Biotecnologia; 2011.

% Mr.Kirupakar. The importance of quality systems has been recognized in pharmaceutical industry and the
protection of the patient by managing the risk to quality is being given prime importance.Voal. 5. Issue 1, 2007.
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1.2 Componentes del Analisis de Riesgos.

IDENTIFICACION EVALUACION GESTION
DEL PELIGRO - DEL RIESGO —p- DEL RIESGO

! ! !

INFORMACION SOBRE EL RIESGO

Los cuatro componentes del anélisis de riesgo. *

El Riesgo s6lo puede tratarse con buenos resultados cuando se identifica y
evalla, considerando para mas adelante su reconocimiento y eventual
eliminacién. Este principio incorpora las cuatro etapas generales para un proceso

eficaz de gestion de calidad segun la definicion de ICH Q9:

© Valoracion del riesgo (para la identificacion del riesgo y su evaluacion).
@® Control de Riesgos (para la reduccion del riesgo).

© Comunicacion de Riesgos.

® Andlisis de Riesgos.

1.3 Gestion de Riesgos de la Calidad.

En el 2005, el Comité de Direccién de la Conferencia aprob6 la guia ICH Q9
(Quality Risk Management), esta guia reconoce el empleo limitado del analisis de
riesgo de la calidad en la industria farmacéutica. En la guia se define el andlisis de
riesgo de la calidad de medicamentos como un proceso sistematico para el
establecimiento, el control, la comunicacion y la revisidon de los riesgos a través del

ciclo de vida del producto. °

* José Garcia et al. VacciMonitor 2012: 35-42.
® |CH Harmonised Tripartite Guideline Quality Risk Management Q9. Federal Register 2006; 71: 32105-6.



Se trata de un documento histérico en el reconocimiento de la gestién de riesgos
como una practica del sistema de calidad estandar y resulta aceptable para
facilitar la buena toma de decisiones con respecto a la identificacion de riesgos, la
priorizacion de recursos y reduccién de riesgos / eliminacién, segun corresponda.
Reconociendo la necesidad de propagar y acelerar la adecuacién global de
gestién de riesgos de la calidad. °

La utilizacién del procedimiento de Gestion de Riesgos para el proceso de
validacién de métodos analiticos, contribuye a una planificacion mas eficiente de
dicho proceso y al aumento de la productividad, por lo que se pretende la
posibilidad de aumentar el nUmero de validaciones al afio, lo que traeria consigo la
obtencién de altos beneficios econdmicos; ya que la falta de gestiébn de riesgos
durante la validacion y desarrollo analitico puede poner en riesgo las inspecciones
regulatorias de las diferentes agencias de los mercados en los que se

comercializan los productos biofarmacéuticos.

® T. Frank et al. Quality Risk Management Principles and Industry Case Studies. The Pharmaceutical Quality
Research Institute Manufacturing Technology Committee (PQRI-MTC) 2008: 1-9.

" Miranda, Francisco J. "La gestién del proceso de disefio y desarrollo de productos”. En: Economia de la
Empresa. Espafia: 2000.



HERRAMIENTAS DE GESTION DE RIESGOS

INICIAR PROCESO DE GESTION DE RIESGOS DE L& CALIDAD
VALORACION DE RIESGO l
IDENTIFICACION DE RIESGO
ANALISIS DE RIESGO «—

EVALUACION DE RIESGO
REVISAR Y
MONITOREAR

CONTROL DE RIESGO
REDUCCION DE RIESGO

ACEPTACION DE RIESGO «—

RENDIMIENTO / RESULTADOS DEL PROCESO DE GESTION
DE RIESGOS DE L& CALIDAD

EVENTOS CRITICOS

REVISION DE RIESGO

Diagrama de Flujo de Gestién de Riesgos de la Calidad.?

Los enfoques utilizados para identificar riesgos dependeran de la naturaleza de las
actividades que se estan revisando y de los tipos de riesgos involucrados, entre
ellos se incluyen “checklists”, juicios basados en la experiencia y en los registros,
diagramas de flujo, “brainstorming”, analisis de sistemas, analisis de escenarios y

técnicas de ingenieria de sistemas.®

El propédsito principal del andlisis de riesgos es poder diferenciar los riesgos
menos relevantes de los riesgos mas relevantes, para asi proveer informacion

importante para la evaluacion y tratamiento de los riesgos.

8
9

idem.
Jessica Garcia Hanson y Paola Salazar Escobar. Métodos de Administracion y Evaluacion de Riesgos.
Tesis de Maestria. Universidad de Chile, 2005.
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El andlisis debe considerar las fuentes de riesgos, las posibles consecuencias y
las probabilidades de ocurrencia. El hablar de control de riesgos hace referencia a
la reduccion de consecuencias y probabilidades de ocurrencia que éstos puedan

presentar.

Es importante dimensionar la magnitud de las consecuencias que provocaria el
riesgo, al igual que la probabilidad de que esto ocurra. La combinacién de
consecuencias y probabilidades dan como resultado un nivel de riesgo, que se
pueden determinar utilizando analisis y célculos estadisticos.

Para evitar prejuicios subjetivos al analizar consecuencias y probabilidades, se
deben utilizar fuentes de informacion disponibles;

¢+ Registros anteriores.

+ Experiencia relevante.

¢+ Précticas y experiencia de la industria.

¢+ Literatura relevante publicada.

¢+ Comprobaciones de marketing e investigaciones de mercado.
¢+ Experimentos y prototipos.

¢+ Modelos econémicos, de ingenieria u otros.

¢+ Opiniones y juicios de especialistas y expertos.

La informacion es necesaria en todos los niveles de la organizacion para

identificar, evaluar y dar una respuesta al riesgo.
Razones por las que es importante la documentacion;

» Demostrar que el proceso es conducido apropiadamente.

» Proveer evidencia de enfoque sistematico de identificacion y analisis de
riesgos.

» Proveer un registro de los riesgos y desarrollar la base de datos de

conocimientos de la organizacion.



» Proveer a los encargados de tomar decisiones relevantes de un plan de

administracién de riesgos para aprobacion y subsiguiente implementacion. *°

Una revisién sobre la marcha, es esencial para asegurar que el proceso de
Gestion de Riesgos se mantiene relevante, debido a que pueden variar los
factores que afectan las probabilidades y consecuencias de un resultado, como
también los factores que afectan la conveniencia o costos de las distintas opciones
de tratamiento del riesgo. En consecuencia, es necesario repetir regularmente el
ciclo de administracion de riesgos, siendo la revision una parte integral del plan de

tratamiento de la administracion de riesgos.

Es importante supervisar, la gestion de riesgos de una entidad cambia con el
tiempo, por lo tanto las respuestas a los riesgos, las actividades de control pueden
resultar menos eficaces, ademas los objetivos de la entidad también pueden
cambiar. Todos estos cambios pueden ser motivados por hechos tales como el
ingreso de nuevo personal, de nuevos productos, cambios en la estructura de la

entidad.

A pesar que la gestion de riesgos proporciona ventajas importantes, las
limitaciones existen. Las decisiones sobre como responder al riesgo estableciendo
controles necesita considerar los costos y ventajas relativas, las interrupciones
pueden ocurrir debido a fallas humanas, los controles se pueden evitar por la
colusion de dos o mas personas, Yy la gerencia tiene la capacidad de eliminar

decisiones de la gestidn del riesgo de la empresa.

La administracion de riesgos se puede aplicar a muchos niveles en una
organizacion, desde el nivel estratégico hasta niveles operativos, para contribuir
con decisiones especificas o para administrar areas especificas reconocidas de

riesgo.

19 jessica Garcia Hanson y Paola Salazar Escobar. Métodos de Administracion y Evaluacion de Riesgos.
Tesis de Maestria. Universidad de Chile, 2005.



Evitar riesgos puede ocurrir inadecuadamente por una actitud de rechazo o de
ignorar el riesgo, tendencia muy comun que a menudo es influenciada por el
sistema interno de una organizacién. Evitar inadecuadamente algunos riesgos

puede aumentar el significado de otros.

La seleccion de la opcion mas apropiada involucra balancear el costo de
implementar cada opcion contra los beneficios derivados de la misma. En general,
el costo de administrar los riesgos necesita ser valorado por los beneficios
obtenidos, asi si es posible obtener grandes reducciones en el riesgo con un gasto

relativamente bajo.'*

Un ejemplo de la aplicacion del andlisis de riesgos en la industria biofarmacéutica :
José Garcia y colaboradores en el 2012 estudiaron la aplicacion del analisis de
riesgo en la produccion de proteinas recombinantes expresadas en Escherichia

coli. 12

En este trabajo se aplico el andlisis de riesgo, empleando la metodologia de
analisis de modos y efectos de fallas a los procesos de fermentacién que utilizan
la bacteria Escherichia colicomo hospedero, para obtener proteinas
recombinantes con fines terapéuticos, vacunales o diagndsticos. Se realizo el
analisis de probabilidad de ocurrencia de las fallas en el proceso fermentativo, la
evaluacion del impacto en la calidad del mismo y la probabilidad de deteccion de
dichas fallas. Se evaluoé la severidad y se calculé el nimero de probabilidades de
riesgo, ademas, se emplearon técnicas utilizadas para el aseguramiento de la
calidad como; tormenta de ideas y diagrama causa/efecto. Concluyendo que las
causas potenciales que tienen mayor influencia en las fallas de un proceso
fermentativo de Escherichia coli recombinante son: la inadecuada manipulacion
durante la inoculacion, la presencia de fagos y el personal no calificado.

Proponiendose acciones a tomar para minimizar el riesgo.

11 ¢
Idem.
12 José Garcia et al. Aplicacion del andlisis de riesgo a la produccion de proteinas recombinantes expresadas
en Escherichia coli. Vaccimonitor vol.21 no.2 Ciudad de la Habana; 2012.



1.4 Evaluacion del Riesgo.

La evaluacion del riesgo es el componente del andlisis en que se intenta estimar
los riesgos asociados a un peligro. Es un proceso enfocado a estimar el impacto
de aquellos riesgos que puedan afectar el ejercicio normal de una entidad,
recopilando la informacion necesaria para que la organizacién pueda tomar una

decision adecuada sobre la necesidad de adoptar medidas preventivas.

Una evaluacion del riesgo puede ser cualitativa o cuantitativa, las cualitativas se
utilizan generalmente cuando los riesgos no se pueden cuantificar ya sea porque
los datos son insuficientes o creibles y su obtencién no resulta eficaz por su costo.
Las técnicas cuantitativas aportan mas precision y son utilizadas en actividades
mas complejas; estas técnicas requieren mayor esfuerzo y generalmente utilizan
modelos matematicos, y resulta mas relevante para riegos con historial vy

frecuencia de variabilidad conocida. 3

Todas las evaluaciones de riesgo de calidad deben basarse en el conocimiento
cientifico y especifico del proceso, ligadas principalmente en la proteccion del
paciente. La evaluacion de riesgos se basa en la solida comprension de la ciencia

subyacente, la normativa aplicable y los procesos relacionados a tal riesgo (Fig.1).

Debe tener en cuenta la probabilidad de un evento negativo en combinacion con la
gravedad de dicho evento, es decir, el riesgo representa la combinacion de la

probabilidad y gravedad de cualquier caso dado.

13 Jessica Garcia Hanson y Paola Salazar Escobar. Métodos de Administracién y Evaluacion de Riesgos.
Tesis de Maestria. Universidad de Chile, 2005.
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Evaluacion
de Riesgos

Comprension de Procesos J

Regulaciones

—— omciones _—

Conocimiento
Cientifico/ Principios

Fig.1- Pirdmide de Evaluacién del Riesgo de la Calidad."

El producto de una evaluacion de riesgo es una lista de riesgos con prioridades
para una accion posterior. Los riesgos se evalian con un doble enfoque, el riesgo
inherente, que es aquel al que se enfrenta una entidad cuando no existen
acciones por parte de la direccidon para determinar su probabilidad e impacto y el
riesgo residual que es aquel, que permanece una vez que la direccion desarrolla

respuesta a los riesgos.’

En general, las decisiones sobre el riesgo son realizadas por la industria dia a dia
y en el curso regular del negocio. La complejidad de los acontecimientos que
rodean a cada decision y el riesgo potencial que impliquen son importantes en la
determinacién de la metodologia de evaluacion de riesgos y en su correspondiente

nivel de analisis, necesario para garantizar un manejo adecuado del riesgo.

1 T. Frank et al. Quality Risk Management Principles and Industry Case Studies. The Pharmaceutical Quality
Research Institute Manufacturing Technology Committee (PQRI-MTC) 2008: 3.

! Jessica Garcia Hanson y Paola Salazar Escobar. Métodos de Administraciéon y Evaluacién de Riesgos.
Tesis de Maestria. Universidad de Chile, 2005.
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La evaluacion debera ser proporcional al nivel de riesgo, por lo que dependiendo
de tal sera que tan sofisticada o no sea la herramienta utilizada.

Cuando una entidad tiene eventos potenciales que se relacionan entre si o tienen
algun grado de interaccién es importante que se evallen en conjunto, ya que, uno
de ellos por si solo puede que no entregue un alto grado de riesgo, pero si lo hara
al combinarse con otros eventos con los cuales interactle. Es asi como la entidad
puede agrupar en categorias comunes los eventos que afecten a multiples
unidades del negocio, para asi evaluarlos por unidad y luego en toda la entidad.
La naturaleza de los eventos y el hecho de que estén relacionados 0 no pueden

afectar las técnicas de evaluacion utilizadas.*®

Aunque no hay una eleccion Unica para cierto riesgo, la determinacion de la
herramienta apropiada debera basarse en la profundidad del analisis requerido,
del objeto de estudio y de la familiaridad con la herramienta. En la industria, la
herramienta “Clasificacion y filtracion de riesgos” (conocida como Matriz de
Riesgo) y los diagramas de flujo son las herramientas mas utilizadas para las

actividades basicas de evaluacién de riesgos. *’

En muchos casos, es improbable que cualquier opcion de tratamiento del riesgo
sea una soluciébn completa para un problema particular. Algunos ejemplos
demuestran la potencia de ciertas herramientas que al ser combinadas pueden
ayudar a un andlisis mas complejo, por ejemplo; el diagrama de arbol o un
diagrama de espina de pescado (Causa y efecto) se pueden utilizar inicialmente,
posteriormente evaluar con la herramienta “Modos y Efectos de Falla”, esto para
algun problema en particular, otra opcion a utilizar para alimentar el estudio seria
el “Analisis y Puntos Criticos de Control (HACCP)” (véase punto 1.7. Herramientas
del analisis de riesgo) o una herramienta similar para evaluar el control total del

sistema y su eficacia.

16 |
Idem
Y T. Frank et al. Quality Risk Management Principles and Industry Case Studies. The Pharmaceutical Quality
Research Institute Manufacturing Technology Committee (PQRI-MTC) 2008: 1-9.
12



1.5 Gravedad del Riesgo
Establecimiento de la prioridad de riesgo, basada en 3 factores:

» La gravedad del riesgo, como un potencial efecto de falla.
» La probabilidad de ocurrencia.
> La capacidad de deteccion en la falla.

Riesgo = Severidad X> Ocurrencia > Deteccion.

En el caso de la gravedad del riesgo, un ejemplo puntual que describiria su
aplicacion seria; para sustancias toxicas empleadas en el desarrollo de un
proceso, el andlisis de riesgos se evalla determinando la gravedad, basada en la
ecuacién ADE. 8

% ADE (Exposicion Diaria Admisible) es la dosis diaria de una sustancia, ademas
de que no hay efectos adversos, se prevé por cualquier via, incluso si la

exposicion se produce durante toda la vida.

» El numero se deriva de la informacion sobre la toxicidad del producto en el

L)

paciente. Se basa en la informacion reguladora tal como se utiliza en
toxicologia ocupacional para establecer los limites de exposicién ocupacional
(OEL).

/7
A X4

La utilizacion de ADE como base de la evaluacion de riesgo es un enfoque

cientifico.

ADE (mg/dia) = NOAEL (mg/ kg / dia) x BW
Ufc x MF

NOAEL: Nivel sin efecto adverso observado
BW: peso corporal
Ufc: Factor de incertidumbre

MF: Factor de Modificacion

La regla de oro para el calculo es: ADE < 10 OEL.

'8 Magdolna Morvai. Risk Management in the Pharma Industry. Budapest, Hungary June 20-23, 2011.

13



Severidad de las
Consecuencias

Notable

Importante

Serio

Muy Grave

Catastrofico

1.6 Categorizacion del Riesgo de acuerdo a su Gravedad. *°

Seguridad del Paciente

No hay probabilidad de impacto en el
paciente.

Es poco probable que el uso del producto
pueda tener como consecuencia un
efecto adverso.

El uso del producto puede causar
temporalmente dafios reversibles para la
salud y consecuencias en donde la
probabilidad de efecto adverso es seria,
el grado de seriedad es especifico en
cada caso.

El uso del producto puede causar graves
consecuencias en la salud (la muerte).

La seguridad del paciente es afectada
por la seguridad del producto ya sea por
el disefio del producto o por un defecto
en la fabricacion del mismo.

Categoria

Cumplimiento Normativo

Unicamente como conclusiones de la
auditoria.
Diferencias menores del sistema.

Algunas pequefias observaciones /
comentarios.
Diferencias en el sistema.

Como principales observaciones, carta
de advertencia reglamentaria.
Practicas no alineadas con los
requerimientos regulatorios.

Licencia GMP en peligro de ser
suspendida o retenida.

Reiteradas y/o multiples observaciones
menores.
Practicas no alineadas con las
presentes expectativas de GMP’s, pero
existen técnicas que justifiquen tal
enfoque.

Decreto de consentimiento, embargo,
imposicion regulatoria de cese de
operaciones o equivalentes.

Suministro de Productos

Productos de pedidos pendientes (sin
impacto al paciente) que resulta en
escasez temporal a los mayoristas.

Productos de pedidos pendientes (sin
impacto al paciente) resultando en
esfuerzos activos por asignar o
suministrar, para evitar impacto en el
paciente.

Mercado de valores (de impacto al
paciente) fuera de productos no
medicamente significativos.

Mercado de valores (de impacto al
paciente)  fuera de  productos
medicamente significativos.

Otros

Asuntos especificos del tema
pueden justificarse a
consideracion de otro regulador
0 por impactos del negocio
por ejemplo:

» Reputacion de la empresa.

+¢ Actuales préacticas de GMP
dentro de la industria.

+¢ Evolucién en las

regulaciones.

B

*e

Diferenciacién en torno a la
severidad de las
consecuencias, también puede
necesitar incluir estas u otras
areas de interés / impacto
potencial.

¥ T Frank et al. Quality Risk Management Principles and Industry Case Studies. The Pharmaceutical Quality Research Institute Manufacturing Technology Committee (PQRI-MTC)

2008: 5.
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El establecer la severidad de un riesgo sirve para ayudar a guiar el proceso de
evaluacion del mismo y para una mejor coherencia en la toma de decisiones (Tabla
1). El andlisis de riesgos debe considerar todas las rutas posibles de contaminacién
cruzada bajo todas las condiciones operativas.

Accidn Menor Nivel de Mayor Nivel de
Operacion Riesgo Riesgo
Proceso Cerrada Abierta
Presion Baja Alta
Transferencias Energia/Velocidad Energia/Velocidad
Capacitacion Bajo Alto
Habilidad del Ap/Temperatura Ap/Temperatura
Operador Ninguna Mdltiple
Tipo de Mision Bien Mal
Duracién No dependiente Altamente

Tabla 1. Nivel de Riesgo de acuerdo a las diversas acciones en la manufactura de un

producto. *°

Segregacion de funciones: las funciones se dividen en diferentes personas para
reducir el riesgo de error. Algunos riesgos vienen precedidos del operador, el personal
desempeia un papel clave en las operaciones de la industria farmacéutica, la cual se
caracteriza por la existencia de procesos complejos en los que se debe trabajar en

ambientes controlados.

La permanencia del personal en las areas clasificadas requiere del respeto de normas
de comportamiento estrictas, del uso adecuado del vestuario, del cumplimiento de los
procedimientos establecidos para la manipulacion en cada paso, para lo que se
requiere de una alta conciencia y capacitacion del operador. Un control adecuado y un

optimo cuidado seran consecuentes de una disminucion en los riesgos.

' Magdolna Morvai. Risk Management in the Pharma Industry. Budapest, Hungary June 20-23, 2011.
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Como medidas preventivas se sugiere:

% Calificar inicialmente a los operadores cuando un nuevo proceso se realice en
el &rea de trabajo.

% Realizar una evaluacién del desempefio cuando se detecte una no
conformidad asociada a un operador en especifico y en funcién del resultado

proceder a su recalificacion.
1.7 Herramientas para el Andlisis de Riesgo.

Las herramientas para el andlisis de riesgos mantienen un enfoque cientifico para la
toma de decisiones, a la vez que proveen métodos y documentos reproducibles y
flexibles. ? Entre ellas se destacan: Andlisis de Modos y Efectos de Fallas (AMEF),
Andlisis de Efectos (AE), Andlisis de Efectos, Modos de Fallas y Criticidad (AEMFC),
Anélisis de Peligros y Operabilidad (HAZOP), Analisis de Arbol de Fallas (AAF),
Analisis Preliminar de Peligros (APP) y Analisis de Riesgos y Puntos Criticos de
Control (HACCP).

A continuacion se describen las herramientas de Analisis de Riesgo que mas se

utilizan:

Andlisis de Modo y Efecto de Falla (AMEF): es un método analitico estandarizado
para detectar y eliminar problemas de forma sistematica y total, Modo de falla es la
manera en que podria presentarse una falla o defecto, este analisis tiene como

objetivos:

e Reconocer y evaluar los modos de fallas potenciales y las causas asociadas con
el disefo y fabricacion de un producto.

e Determinar los efectos de potenciales fallas en el desempefio del sistema.

e |dentificar las acciones que podrian minimizar o reducir la oportunidad de que
ocurra una potencial falla.

e Analizar la confiabilidad del sistema y documentar el proceso.

e Clasifica en orden potencial de acuerdo a las deficiencias de un producto y

proceso.
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e Se enfoca hacia la prevencién y eliminacién de problemas del producto y proceso.

Cuéando iniciar un AMEF:

e Al disefiar los sistemas, productos y procesos.

e Al cambiar los disefios 0 procesos existentes o que seran usados en aplicaciones
0 ambientes nuevos.

e Después de completar la solucion de problemas (con el fin de evitar la incidencia
de los mismos).

e AMEF de sistema, después de que las funciones del sistema se definen, aunque
sea antes de seleccionar el hardware especifico.

e AMEF de disefio, después de que las funciones del producto son definidas,
aunque sea antes de que el disefio sea aprobado y entregado para su
manufactura.

e AMEF de proceso, cuando los dibujos preliminares del producto y sus

especificaciones estan disponibles.
Tipos de AMEF'S

v' AMEF de Disefio: Se usa para analizar componentes de disefios, se enfoca hacia
los Modos de Falla asociados con la funcionalidad de un componente, causados
por el disefio.

Para su elaboracion se enumera que es lo que se espera del disefio del producto,
gue es lo que quiere y necesita el cliente, y cuales son los requerimientos de
produccion. Asi mismo se enlista el flujo que seguira el producto a disefar,
comenzando desde el abastecimiento de materia prima, el(los) proceso(s) de
produccion hasta la utilizacion del producto por el usuario final. Determinar las

areas que sean mas sensibles a posibles fallas.

v AMEF de Proceso: Se usa para analizar los procesos de manufactura y ensamble.
Se enfoca en la incapacidad para producir el requerimiento que se pretende, en los
defectos. Los Modos de Falla pueden derivar de causas identificadas en el AMEF

de Disefio.
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Se lleva a cabo un listado del flujo del proceso que se esté desarrollando,
comenzando desde el abastecimiento de materia prima, el proceso de
transformacion hasta la entrega al cliente (proceso siguiente). Determinar las areas
gue sean mas sensibles a posibles fallas. En el caso de empresas de servicios no
hay materias primas, para estos casos se toman en cuenta las entradas del

proceso.

Analisis de Riesgos y Puntos Criticos de Control (HACCP): es una herramienta
sistematica, proactiva y preventiva para garantizar la calidad, fiabilidad y seguridad
(inocuidad alimentaria). Esta herramienta puede ser usada para identificar, prevenir y
gestionar eventos asociados a riesgos fisicos, quimicos y biolégicos.*

El HACCP puede aplicarse a lo largo de toda la cadena alimentaria, desde el
productor primario hasta el consumidor final. Entre las ventajas de este sistema,
figuran un mejor aprovechamiento de los recursos y una respuesta mas oportuna a
los problemas. Por otra parte, la aplicacion del sistema de HACCP puede facilitar la
inspeccion por parte de las autoridades y fomentar el comercio internacional al

aumentar la confianza en la inocuidad de los alimentos.

El HACCP es un sistema que permite identificar riesgos especificos y medidas

preventivas para su control. Este sistema se basa en siete principios:

Principio 1: Identificar los posibles riesgos asociados con la produccién de alimentos
en todas las fases, desde el cultivo, elaboracién, fabricacion y distribucion, hasta el
punto de consumo. Evaluar la probabilidad de que se produzcan riesgos e identificar

medidas preventivas para su control.

Principio 2: Determinar los puntos, procedimientos o fases operacionales que
pueden controlarse para eliminar riesgos o reducir al minimo la probabilidad de que se
produzcan puntos criticos de control (PCC). Se entiende por "fase" cualquier etapa de

la produccion y/o fabricacién de alimentos, incluidas la recepciéon y/o produccion de

%% Guidance for industry “Q9 Quality risk management” by US department of Health and Human Services, Food and
drug Administration, Center for drug and evaluation research June 2006.
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materias  primas, su recoleccion, transporte, formulacién, elaboracion,

almacenamiento, etc.

Principio 3: Establecer limites criticos que deberan alcanzarse para asegurar que el

PCC este bajo control.

Principio 4: Establecer un sistema de vigilancia para asegurar que el PCC este bajo

control.

Principio 5: Establecer las medidas correctivas que habran de adoptarse cuando la
vigilancia indique que un determinado PCC no esta bajo control.

Principio 6: Establecer procedimientos de verificacion, incluidos ensayos vy
procedimientos complementarios, para comprobar que el sistema de HACCP funcione

eficazmente.

Principio 7: Establecer un sistema de documentacion sobre todos los

procedimientos, y los registros apropiados a estos principios y a su aplicacion.”*

Con el proceso metédico y sistematico que se realiza al implantar el sistema HACCP,
debemos determinar donde puede surgir un problema sanitario, plantear la forma de
solucionar ese problema, haciendo hincapié sobre todo en su prevencion y
posteriormente controlando la etapa, fase o procedimiento donde pudiera surgir el

problema.

Por tanto, una persona que afronte el sistema HACCP en su industria debe
determinar cuantos Puntos Criticos de Control existen en su empresa y cuales

pueden ser monitoreados o no.

2L EAO (Food and Agriculture Organization of the United Nations). ftp:/ftp.fao.org/docrep/fao/005/Y1579S/2002.
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La experiencia en la industria asume que existen siete puntos criticos de control
general. Estos puntos criticos se les ha denominado asi, PCC generales, ya que
suelen afectar a todas las empresas de la misma forma, independientemente de la
actividad y producto que realicen y ademdas, son entidades propias para ser
estudiadas cuidadosamente, ya que intervienen en todas las fases de produccion de
una industria agroalimentaria, y que si estuviesen fuera de control, podrian ocasionar

serios problemas sanitarios.

Los siete puntos a los que nos referimos son:

1.- Limpieza y desinfeccion.

2.- Desinsectacion - Desratizacion.

3.- Agua potable.

4.- Higiene personal y formacion de los trabajadores.
5.- Desperdicios.

6.- Transportes.

7.- Plan de mantenimiento higiénico de las instalaciones. %

Andlisis de Peligros y Operabiliidad (HAZOP): Se denomina a este método como el
analisis de peligros y operabilidad (Hazard and Operability analysis) conocido mas

como HAZOP, y ademas como analisis funcional de operabilidad (AFO).

Es una herramienta altamente estructurada para la identificacion de riesgos. Se
basa en el supuesto de que los eventos son causados por desviaciones en el disefio 0

funcionamiento. %3

La aplicacion de palabras guia. Las "palabras guia" (Tabla 2) se utilizan para indicar el
concepto que representan a cada uno de los puntos definidos de un proceso, que
entran o salen de un elemento determinado. Se aplican tanto para acciones
(reacciones, transferencias, etc.) como a parametros especificos (presion, velocidad,

temperatura, etc.).

22 Mortimore S. y Wallace C. HACCP: Enfoque préactico. Editorial Acribia, S.A. 2001.

% |EC 61882 - Hazard Operability Analysis (HAZOP).
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Palabra Guia Significado

No Ausencia de la variable a la cual se aplica
Mas Aumento cuantitativo de una variable
Menos Disminucion cuantitativa de una variable
Inverso Analiza la inversion en el sentido de la variable. Se obtiene el

efecto contrario al que se pretende.
Ademas de Aumento cualitativo. Se obtiene algo mas que las
intenciones del disefo.
Parte de Disminucion cualitativa. Parte de lo que deberia ocurrir
sucede segun lo previsto.
Diferente de Actividades distintas respecto a la operacién normal.

Tabla 2. Palabras guia, utilizadas en la herramienta HAZOP.

Esta herramienta se concentra en la identificacion tanto de riesgos como en
problemas de operabilidad. Si bien el estudio HAZOP esta disefiado para identificar
los riesgos a través de un enfoque sistematico, mas del 80% de las recomendaciones
del estudio indican que son problemas de operabilidad y no son por si mismos, los
riesgos.?* Aunque la identificacién de los riesgos es el foco principal, los problemas de
operabilidad se deben identificar en la medida en que tienen el potencial de llegar a
formar parte de los riesgos, dar lugar a una violacion ambiental o el tener un impacto

negativo en la rentabilidad.

El propdsito y el alcance del estudio se debe determinar antes de que los objetivos del
estudio HAZOP puedan ser utilizados para comprobar la seguridad del disefio, decidir
si y donde construir, revisar los procedimientos operativos, mejorar la seguridad de las
instalaciones existentes y verificar que la instrumentacion de seguridad esta

funcionando de manera 6ptima.®

24 |EC 61882 - Hazard Operability Analysis (HAZOP).
% Mr.Kirupakar. The importance of quality systems has been recognized in pharmaceutical industry and the
protection of the patient by managing the risk to quality is being given prime importance.Val. 5. Issue 1, 2007.
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La Metodologia HAZOP incluye la recopilacién de documentos y planos, enumeracién

de parametros, busqueda de desviaciones, registrd para cada causa y consecuencia,

los controles de registro para prevenir la causa y la lista de futuras acciones que

deben ser implementadas.?®

Dicha informacion puede incluir disposiciones provisionales, material de la ficha de

datos de seguridad (MSDS), diagramas de flujo de procesos, el modelo de planta,

disposicién del equipo, instrucciones de funcionamiento provisional, disefios de

balances de materiales, diagramas de logistica, hojas de datos, disefios de equipos

para areas peligrosas y los procedimientos de apagado de emergencia. ?’

Una vez identificadas las causas potenciales que influyen directamente en la calidad

de un producto, se procede a proponer acciones para minimizar el riesgo.

Tabla 3. Principales Herramientas de Gestion de Riesgos.

Herramientas de Gestion

de Riesgos. & Descripcion / Atributos

Herramientas basicas

Diagrama de analisis: & Técnicas simples que son ¢
% Diagramas de flujo cominmente usadas para reunir /
 Hojas de verificacion organizar los datos, estructurar los

<+ Proceso de correlacion  procesos de gestion de riesgos y
% Diagramas Causa / facilitar la toma de decisiones.

Efecto

Posibles Aplicaciones. *

Compilacibn de observaciones,
tendencias u otra informacion para
apoyar una variedad de
desviaciones  menos complejas,
guejas, defectos u otras

circunstancias.

% Mr.Kirupakar. The importance of quality systems has been recognized in pharmaceutical industry and the
protection of the patient by managing the risk to quality is being given prime importance.Voal. 5. Issue 1, 2007.

2idem.

% T, Frank et al. Quality Risk Management Principles and Industry Case Studies. The Pharmaceutical Quality
Research Institute Manufacturing Technology Committee (PQRI-MTC) 2008: 4.
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Clasificacion y Filtracion
de Riesgos.

Herramientas Avanzadas

Anélisis de Arbol de
Fallas (Diagrama de

arbol).

Andlisis de Peligros y
Operabilidad (HAZOP).

« Método para comparar y clasificar

los riesgos.

& Por lo general involucra la
evaluacion de mudltiples y diversos
factores para cada riesgo,
cuantitativos y cualitativos, la
ponderacion de resultados y factores

de riesgo.

% Meétodo utilizado para identificar
todas las causas raiz de un
problema.

« Se utiliza para evaluar el sistema /
subsistema de falla en falla, pero se
pueden combinar mdultiples causas
de falla mediante la identificacion de

cadenas causales.

& Se basa en gran medida en el
entendimiento del proceso completo

para identificar los factores causales.

& Asume que los eventos de riesgo
se deben por desviaciones del
proceso u operaciones
intencionadas.

« Utiliza una técnica sistematica
para ayudar a identificar posibles
desviaciones en el uso normal del

proceso.

Dar prioridad a las areas de
operacion / sitios para la auditoria /
evaluacion.

Util para situaciones donde los
riesgos y consecuencias
subyacentes son diversas y dificiles
de comparar utilizando una sola

herramienta.

Investigar quejas del producto.

Evaluar las desviaciones.

Acceso a los procesos de
fabricacion, instalaciones y equipo.
Comunmente utilizado para evaluar

la seguridad del proceso.
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Analisis de Riesgos y
Puntos Criticos de
Control (HACCP).

Andlisis de Modo y
Efecto de Falla (AMEF).

& Identificar e implementar los
procesos de control que de manera
consistente y eficaz prevengan
condiciones potenciales de peligro.
« Evitar la propagacion de riesgos.
« Hace hincapié en las medidas
preventivas o controles que tengan
la  capacidad de deteccion.

% Supone comprensién global
del proceso y en los parametros
criticos definidos antes de iniciar la
evaluacion. Esta herramienta
asegura cuales seran los parametros

criticos del proceso.

« Evalla modos potenciales de falla
para procesos y el efecto probable
en los resultados y/o en el
rendimiento del producto.
% Una vez que se conocen los
modos de falla, las acciones
reductivas se pueden aplicar a;
eliminar, reducir o tener un mejor
control de efectos adversos.
& Altamente dependiente de Ila
comprension del producto, proceso y
/ o instalacibn en evaluacion.
& Su rendimiento es relativo al
"indice de riesgo" para cada modo

de fallo.

Mejora para el tratamiento
preventivo.

Gran precursor o complemento
para la validacion del proceso.
Evaluacion de la eficacia de
parametros criticos del proceso y
de su

capacidad para ser

ejecutados en cualquier proceso.

Evaluar los equipos e instalaciones,
analizar un proceso de fabricacion
para identificar; nivel de riesgo y

medidas / parametros criticos.

&. Una lista que muestra las principales herramientas de gestion de riesgos - otros (que no figuran en

esta lista) se pueden considerar para una aplicacion especifica.

#. Solo Ejemplos.
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2. VALIDACION
2.1 Perspectiva de acuerdo a Normatividad.

En cuestiones de normatividad a nivel Nacional, de acuerdo a la Secretaria de Salud y
publicada en el Diario Oficial de la Federacion; La Norma Oficial Mexicana
NOM-059-SSA1-2013, Buenas practicas de fabricacion de medicamentos. En el
apartado num. 9 se establece;

“Un elemento esencial para el cumplimiento de las BPF es la validacién, que nos
permite demostrar que la fabricacion de los medicamentos cumple con las
caracteristicas fundamentales de funcionalidad, consistencia y robustez, para
asegurar la calidad de los medicamentos. 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.”

Lo anterior hace hincapié a la validacion de procesos empleando como herramienta el
analisis de riesgos, todo esto con un caracter de obligatorio, convirtiendose en un

requisito normativo.

En el Registro Federal de U.S.A. el 11 de mayo de 1987 (52 FR 17638), la FDA
publicé un aviso anunciando la disponibilidad de una guia para la industria titulada;
“Guia sobre los Principios Generales de Validacion de Procesos”. Esta guia ha tenido
nuevas adecuaciones y actualizaciones a través del tiempo, representando las
ideologias de la FDA sobre la validacion de procesos y esta en concordancia con los
principios basicos presentados por primera vez en la guia de 1987. La guia también
ofrece recomendaciones que reflejan algunos de los objetivos de la iniciativa de FDA
llevando como titulo; "Buenas Préacticas de Manufactura Farmacéuticas para el siglo
21 - Un enfoque basado en el Riesgo”, sobre todo en lo que respecta a la utilizacion
de los avances tecnoldgicos en la fabricacién de productos farmacéuticos, asi como la

aplicacion moderna de gestion de riesgos y herramientas de sistemas de calidad.
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Esta guia describe los principios generales y enfoques que la FDA considere
oportunos como elementos de validacion de procesos para la fabricacién de
medicamentos humanos, de animales y de productos biolégicos, incluyendo los
ingredientes farmacéuticos activos (0 principios activos), denominados colectivamente
en esta guia como medicamentos o productos. Esta guia incorpora los principios y
enfoques que todos los fabricantes puedan utilizar para validar los procesos de

fabricacion.

La Validacion de procesos efectiva contribuye significativamente en garantizar la
calidad del medicamento. El principio basico de la calidad garantiza que un
medicamento que debe ser desarrollado, sera adecuado para su uso, mismo para el

cual fue previsto.

“Calidad: es adecuacion al uso, es decir, la calidad es percibida directamente por el

cliente, para quien existe una empresa y lo que ella ofrezca o haga. ”?°sePh M- Juran

Este principio incorpora la compatibilidad que debe existir en las siguientes

condiciones:

» Calidad, seguridad, y eficacia constituyen el disefio del producto.
» La calidad no puede ser correctamente asegurada simplemente por el proceso

y producto terminado, se requiere de inspecciones o periodos de prueba.
Validacion:

A la evidencia documental generada a través de la recopilacion y evaluacion de los
datos obtenidos en la calificacion y de las pruebas especificas, basadas en
conocimiento del proceso, sistema o0 método, para demostrar funcionalidad,

consistencia y robustez, NOM059-55A1-2013

Establecer evidencia documentada que proporcione un alto grado de aseguramiento
de que un proceso especifico producira consistentemente un producto, que cumpla

con sus especificaciones y atributos de calidad predeterminados. ™*
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EQUIPOS E
INSTRUMENTOS;

+ DISENO
+ INSTALACION
+ OPERACION

. SISTEMAS
METODOS

CALIFICACION
VALIDACION

SISTEMAS

CRITICOS,
PERSONAL Y

PROVEEDORES

PROCESOS

Fig. 2. Responsabilidades de la Calificacion y la Validacion de acuerdo a la NOM-059-SSA1-2013.

Un requisito esencial para la validacion es la calificacion de todos los elementos

involucrados en el proceso, sistema o método a validar. NOM059-55A1-2013

Calificacion: a la realizacion de las pruebas especificas basadas en conocimiento
cientifico, para demostrar que los equipos, sistemas criticos, instalaciones, personal y
proveedores cumplen con los requerimientos previamente establecidos, la cual debe

ser concluida antes de validar los procesos, NOM059-SSA1-2013

2.2 Validaciéon de Procesos.

Establecer por medio de evidencia objetiva que un proceso produce de manera
consistente un resultado o que un producto cumple con los requerimientos

predeterminados. %

La validacion de un proceso es el mecanismo o sistema usado por el fabricante para

planear, obtener datos, registrar datos e interpretar datos.

La validacion del proceso implica una serie de actividades que tienen lugar durante el

ciclo de vida del producto y del proceso. A lo largo del ciclo de vida del producto, se

> FDA/Global Harmonization Task Force (GHTF; medical devices), Quality Management Systems — Process
Validation, edition 2, guidance, January 2004.
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pueden realizar diversos estudios para descubrir, observar, correlacionar o confirmar
la informacion sobre el producto y el proceso. Todos los estudios deben ser
planificados y realizados conforme a los principios cientificos, debidamente
documentados y aprobados, con el procedimiento apropiado para cada etapa del ciclo
de vida.

La FDA describe las actividades del proceso de validacién en tres etapas:

Etapa 1 > Disefio del proceso: Es la actividad que define el proceso de fabricacion
comercial, que se vera reflejado en el plan maestro y en los registros de control. El
objetivo de esta etapa es disefiar un procedimiento adecuado para la fabricacion
comercial de rutina, que puede entregar un producto de manera consistente y que

cumpla con sus atributos de calidad.

Las actividades de desarrollo del producto proporcionan informacién clave para la
fase de disefio del proceso, tales como la forma prevista de dosificacion, los atributos
de calidad, y una via de manufactura en general. En esta etapa serd importante

procesar la informacion disponible de las actividades de desarrollo de productos.

La funcionalidad y las limitaciones de los equipos de fabricacion comercial deben ser
consideradas en el disefio del proceso, asi como las contribuciones predichas a la
variabilidad planteada por los componentes de los diferentes lotes, los operadores de
produccion, las condiciones ambientales y sistemas de medicion en el entorno de
produccion. Sin embargo, el panorama completo de la variabilidad tipica en la
produccion comercial no es conocido generalmente en esta etapa. Modelos de
laboratorio 0 a escala piloto son disefiados para simular la parte del proceso
comercial, los resultados obtenidos pueden ser utilizados para estimar la variabilidad.
Herramientas de analisis de riesgo se emplean para detectar las posibles variables
en los estudios de experimentacion y asi poder reducir al minimo el numero de

experimentos mientras que el conocimiento ird en aumento.

Estudios basados en sistemas computarizados o simulaciones virtuales de ciertas
operaciones unitarias o dinamicas, pueden proporcionar la comprensién de procesos

y ayudar a evitar problemas a escala comercial.
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Etapa 2 > Calificacion del proceso: Durante esta etapa, el disefio del proceso se
evalla para determinar si el proceso es capaz de ser reproducible en la fabricacién

comercial.
Esta etapa tiene dos elementos:

® El disefio de la instalacion y la calificacion de equipos y servicios.

En este caso, la calificacion se refiere a las actividades llevadas a cabo para
demostrar que los servicios y equipos son adecuados para el uso previsto y funcionan
correctamente. Es importante verificar que los sistemas y equipos estén construidos e
instalados de acuerdo con las especificaciones de disefio (por ejemplo; con materiales
adecuados, capacidad y funciones establecidas, bien conectados y calibrados).

@ Calificacion del rendimiento del proceso.

Combina la instalacion real, equipamiento (ya calificado), servicios y el personal
capacitado para el proceso comercial de fabricacion, los procedimientos de control y
el resto de los componentes para producir lotes comerciales. Su éxito confirmara el
disefio del proceso y demostrara que el proceso de fabricacion comercial funciona

como se esperaba.

Los datos acumulados de todos los estudios pertinentes deben ser utilizados para
establecer las condiciones de produccion, en el rendimiento del proceso. Para
entender completamente el proceso comercial, el fabricante debera tener en cuenta
los efectos a escala, sin embargo, no son comunmente necesarios para explorar todo
el rango operativo, si la garantia puede ser proporcionada por los datos de disefio del
proceso. La experiencia previa con los productos y procesos similares también puede
ser util, ademas se recomienda a las empresas el que utilicen medidas objetivas (por
ejemplo; indicadores estadisticos) cuando sean viables y representativas para lograr

una garantia adecuada.

Durante esta etapa, los procedimientos de GMP’s se deben seguir. La conclusién con
éxito de la calificacion del rendimiento del proceso es necesaria antes de la
distribucion comercial del producto, al ser aceptable esta etapa, el producto puede ser

liberado para su distribucion.
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En la mayoria de los casos la calificacion del rendimiento del proceso tendra un nivel
mas alto de muestreo, pruebas adicionales y un mayor escrutinio de lo que seria
tipico en la produccion comercial de rutina. El nivel de control y de prueba debe ser
suficiente para confirmar la calidad uniforme del producto en todo el lote. EI aumento
del nivel de escrutinio, pruebas y toma de muestras debe continuar a través de la
etapa de verificacibn de procesos, segun proceda, para establecer los niveles y
frecuencias de muestreo de rutina y vigilancia para el producto y proceso en
particular. Consideraciones en la duracion de toma de muestras y en el periodo de
seguimiento se podrian incluir, pero no se limitan al volumen de produccion, la
complejidad del proceso, el nivel de comprension de los procesos, y la experiencia
con los productos y procesos similares. En cualquier caso, el objetivo de validar
cualquier proceso de fabricacion es el mismo; establecer evidencia cientifica de que el

proceso es reproducible y entrega de manera constante productos de calidad.

Para esta etapa es importante la elaboracion de un reporte en el cual se pueda
resumir y analizar todas las no conformidades de fabricacion, tales como
desviaciones, resultados de analisis anormales, u otra informacidén que tenga relacion
con la validez del proceso.

Describir con suficiente detalle las medidas correctivas o cambios que deben hacerse
a los procedimientos y controles existentes. Concluir si los datos que resultan del
proceso cumplen con las condiciones establecidas en el protocolo y si el proceso se
considera que esta en un estado de control, en caso contrario, el informe debe indicar

lo que debe llevarse a cabo antes de llegar a tal conclusion.

Esta conclusion deberia basarse en una justificacion documentada para la aprobacién
del proceso y la liberaciéon de los lotes producidos, teniendo en cuenta toda la
recopilacion de conocimientos y la informacion obtenida de la etapa de disefio del

proceso.
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Etapa 3 » Proceso de verificacion continua: el aseguramiento permanente se
adquiere durante la produccion rutinaria cuando el proceso se mantiene en un estado

de control = la garantia de un estado validado (véase pag. 36).

La adhesion a los requisitos de las BPF regularmente tendra como resultado la
estabilidad continua del proceso. Un programa continuo conlleva a evaluaciones
periddicas a partir de la recopilacion y andlisis de datos, tanto de productos como de
procesos, por ende se recomienda la aplicacién de metodologias o técnicas 6ptimas
para el andlisis estadistico.

Un buen disefio y desarrollo de procesos deben anticipar importantes fuentes de
variabilidad y establecer la deteccién adecuada, control y/o estrategias de mitigacion,
asi como alertas apropiadas y limites de accion. Estimaciones significativas del
proceso pueden servir de base para el establecimiento de los niveles y frecuencias de

muestreo de rutina y vigilancia para el producto o un proceso en particular.

Las diversas fuentes de variacion también pueden ser detectadas por la evaluacion
oportuna de las quejas de defectos en el producto, hallazgos fuera de especificacion,
informes de desviacion del proceso, las variaciones de rendimiento de proceso,
registros de lotes, los registros de materias primas entrantes y los informes de
eventos adversos. La liberacion simultanea de lotes debe ir acompafiada de un
sistema cuidadoso y de la supervision de la carga distribuida para facilitar la
retroalimentacion de los clientes rapidamente. Por ejemplo, las quejas de los clientes
y los informes de defectos deben ser evaluados rapidamente para determinar la causa
y si el proceso debe ser modificado o cambiado. ElI mantenimiento de las
instalaciones, los servicios publicos y el equipo son aspectos importantes para

garantizar que el proceso se encuentre en estado de control.

< Se describen las actividades propias para cada etapa, pero en la practica, algunas

actividades pueden ocurrir en etapas multiples.
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Las GMP’s también proponen normas para el establecimiento de especificaciones
durante el proceso, como un aspecto de validacion del proceso. Especificaciones
durante el proceso sobre caracteristicas del material y el producto farmacéutico
deberdn ser compatibles con las especificaciones de los productos finales. En
consecuencia, el material en proceso debe ser controlado para asegurar que el
producto farmacolégico final cumplira con sus requisitos de calidad. Ademas, las
especificaciones durante el proceso se derivan de procesos anteriores aceptables y
de las estimaciones de variabilidad del proceso cuando lo sea posible y se determinan
por la aplicaciéon de procedimientos estadisticos adecuados. Este requisito, en parte,
establece la necesidad de los fabricantes para analizar el rendimiento del proceso y el
control de la variabilidad de lote a lote, asi las revisiones se realizaran periddicamente

para determinar si los cambios en el proceso son justificables.

La homogeneidad dentro de un lote y la consistencia entre los lotes son los objetivos
de las actividades de validacion de procesos. Validacion ofrece la seguridad de que
un proceso esta razonablemente protegido contra las fuentes de variabilidad, que
pueden afectar la produccién y su rendimiento, causar problemas de suministro y

afectar negativamente a la salud publica.

Antes de que cualquier lote del proceso se distribuya comercialmente para su uso por
los consumidores, el fabricante debe conseguir un alto grado de fiabilidad en el
rendimiento del proceso de fabricacion, de tal manera que constantemente elaborara
principios activos y farmacos que cumplan con los atributos referentes a; identidad,
eficacia, calidad, pureza y potencia. La liberacion de lotes en virtud de un protocolo se
basa en los niveles de confianza apropiados para cada atributo de calidad del

medicamento.

Todos los atributos y parametros deben ser evaluados en términos de su papel en el
proceso y de su impacto en el producto o en la transformacién de la materia y

reevaluados cuando se obtiene nueva informacion.
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El grado de control sobre los atributos o pardmetros debe ser proporcional al riesgo
gue representen en el proceso y en su rendimiento. En otras palabras, un mayor
grado de control serd apropiado para los atributos o parametros que impliquen un

riesgo mas alto.

Tanto la informacion como los datos deberan demostrar que el proceso de fabricacion
comercial es capaz de producir de manera consistente productos de calidad
aceptables, dentro de tales condiciones de fabricacion.

Un programa de validacion exitoso depende de la informacion y el conocimiento de
los procesos y productos. La transparencia de la informacion y la accesibilidad son los
principios fundamentales del método cientifico, este conocimiento y su comprension
es la base para establecer un mejor enfoque en el control del proceso de fabricacion,

gue resulta en productos con los atributos de calidad deseados.
Los fabricantes deberan:

+ Entender las fuentes de variacion.

¢+ Detectar la presencia y el grado de variacion.

+ Comprender el impacto de la variacion en el proceso y en ultima instancia en los
atributos del producto.

¢+ Controlar la variacion de manera acorde con el riesgo que representa para el

proceso y el producto.

Cada fabricante debe juzgar el nivel de comprensién necesario para proporcionar un
alto grado de seguridad en su proceso de fabricacion y asi justificar la distribucion
comercial del producto. El centrarse exclusivamente en los criterios de calificacidn sin
comprender el proceso de fabricacion y variaciones asociadas puede no conducir a la

garantia de calidad adecuada.
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Después de establecer y confirmar el proceso, los fabricantes deben mantener el
proceso en un estado de control sobre la vida del proceso, asi como los materiales,
equipo, entorno de produccion, el personal y los cambios en los procedimientos de

fabricacion.

Los fabricantes deben utilizar los programas en curso para recopilar y analizar datos
de productos y procesos, permitiendo evaluar el estado de control del proceso. Estos
programas pueden identificar problemas de productos u oportunidades de mejora en
los procesos que podrian ser evaluados e implementados a través de algunas de las
actividades.

LIMPIEZ A

. |
" rommacon
CONDICIONES DE
ALMACENAMIENTO / /

METODOS
- \ e
VALIDACION ANALITICOS
DE PROCESO0S
PERSONAL A g
CAPACITADO ST
MATERIAS
PRIMAS
SISTEMAS

AREAS Y EQUIPOS
| COMPUTACIONALES e

Fig. 3. Aspectos inmiscuidos en la Validacion de procesos.
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2.3 Protocolo de Validacién.

Un plan escrito que indica como sera conducida la validacion, incluyendo los
parametros de prueba, las caracteristicas del producto, equipo de fabricacién y puntos
de decisién, en lo que constituye un resultado de prueba aceptable.*

Protocolo: al plan de trabajo escrito que establece los objetivos, procedimientos,

métodos y criterios de aceptacion, para realizar un estudio. NOM059-55A1-2013

Se deben establecer procedimientos de control para monitorear la produccién y
validar el desempefio de aquellos procesos de fabricacion que puedan ser
responsables de causar variabilidad en las caracteristicas del material en proceso y el
producto farmacéutico.

Los equipos automatizados, mecéanicos y electronicos deben ser calibrados o
inspeccionados de acuerdo con un programa escrito disefiado para asegurar un

rendimiento adecuado.

Evidencia documentada incluye los experimentos, datos y resultados analiticos que
apoyan la formula maestra, las especificaciones del producto en proceso y terminado,
y el proceso de fabricacion aprobado. Especificaciones, por ejemplo; tales como
dureza y tamafo de particula, deben establecerse previo a la validacion del proceso y
deben incluirse en el protocolo de validacion. En el desarrollo del proceso el uso de
corridas continuas para establecer especificaciones y validar el proceso a menudo

causa problemas.

La documentacidn debe reflejar la base de las decisiones tomadas sobre el proceso,
por ejemplo; los fabricantes deben documentar las variables estudiadas de las
operaciones unitarias y la razén fundamental por la que estas variables fueron

consideradas como significativas.

% FDA/Global Harmonization Task Force (GHTF; medical devices), Quality Management Systems — Process
Validation, edition 2, guidance, January 2004.
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Como elementos de validacion se encuentra el definir los criterios de aceptacion /
rechazo; considerar todos los requerimientos de producto y proceso, el
establecimiento de criterios especificos para cada requerimiento, limites superiores e
inferiores con base en especificaciones de producto y normas establecidas. Es
fundamental definir la documentacién requerida y la resolucion de discrepancias, sin
embargo puede que algunas desviaciones en el protocolo establecido no modifiquen
los resultados.

2.4 Mantenimiento del estado validado.

Cada desviacién debe ser tratada, evaluada y debe existir una conclusién en cuanto a
la aceptacion o rechazo de los resultados. Conocer la variacion normal del proceso es
importante para determinar si se estd operando en un estado de control y si se es

capaz de producir el resultado especifico de manera consistente.

Retroalimentacion continua sobre la calidad del producto y el rendimiento del proceso
es una caracteristica esencial del proceso de mantenimiento. Para el mantenimiento
de un estado validado se lleva a cabo un monitoreo y control, mediante el cual se
investigan causas de tendencias negativas, el tomar acciones correctivas /
preventivas y finalmente considerar la revalidacién. Se deben establecer y justificar
criterios apropiados para la revalidacion, como el evaluar si un cambio tiene o no
impacto sobre el sistema, identificando el parametro a revalidar (Tabla 4). Cualquier
cambio critico a un método, da lugar a uno nuevo y por lo tanto requiere de una

validacién como tal.

En la NORMA Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2013, Buenas practicas de
fabricacion de medicamentos. En el apartado 9.14 se hace hincapié sobre el
mantenimiento del estado validado, estableciendo que; “debe ser revisado
periodicamente el estado validado y fundamentarse en una evaluacion de analisis de

riesgo”.
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Dispositivo de medicién

del instrumento de medida

Concentracion de la

solucién de referencia

Formulacion del producto

DO s von Tommsa
DO ot Tommsa

Tabla 4. Cambios en el método, su impacto y el parametro de desempefio a revalidar. *

Es importante mencionar que la validacion por si misma no modifica el proceso, esto
en cuanto a su alcance u objetivo respecto al cual fue disefiado, sino que confirma
gue los procesos han sido desarrollados adecuadamente y estan bajo control.

Sin embargo de una validacién puede surgir la propuesta de ampliar o modificar

circunstancias que conllevarian a implementar un nuevo proceso.

La planta industrial se convierte entonces en un centro de investigacién donde las
operaciones, procesos Yy tecnologia significan un entorno de medicion, evaluacion y

mejora continua.

% Ma. Araceli Garcia et al. Guia de Validacion de métodos analiticos. Colegio Nacional de Quimicos

Farmacéuticos Biologos México, A.C. 2002:49.
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3. Problema Laboral: Cambio de Proveedor (Materia prima: material peletizado).

La carrera de muchas empresas por alcanzar una productividad elevada a costos
menores, estd determinada, entre otros factores, por el desarrollo del producto en
menor tiempo. En el caso particular el contar con la validacion de la materia prima
permitird la disminucion de la merma, evitando retrabajo, aumentando el rendimiento
del proceso y a obtener una mayor produccién en un menor periodo de tiempo, lo que

dara como resultado un valor significativo en el aspecto econémico.

“La exigencia dentro de las compafiias de lograr reducciones de costos y mayor
volumen de produccién para satisfacer al consumidor en mercados altamente
competitivos ha conducido al uso de equipos mas y mas complicados que dependen

» Armand V. Feigenbaum

mucho de la calidad de los materiales empleados.

Objetivo: Encontrar un proveedor que se adecue a las necesidades.

Peletizado: se refiere a la forma en que se encuentra esta materia. Pellet o pelet es
una denominacion genérica, utilizada para referirse a pequefias porciones de material
aglomerado o comprimido. El término es utilizado para describir diferentes materiales,
este proceso es muy utilizado en la industria de los plasticos, donde el material
reciclado al estar ya limpio y seco debe fundirse al pasar sobre un husillo que posee
cierta temperatura, el plastico fundido toma la forma de largos hilos que al ser
enfriados en un bafio de agua fria son cortados en pequefios segmentos para obtener

los pellets.
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Es muy importante el conocimiento cientifico de los materiales, ya que este

proporciona las herramientas necesarias para comprender el comportamiento general

de cualquier material, lo cual es necesario a la hora de desarrollar adecuadamente

disefios de componentes, sistemas y procesos que sean confiables y econdmicos.

HDPE Virgen

Peletizado Multicolor

Peletizado Natural
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Trabajo: “Maquilador de envases de plastico mediante la extrusion y soplado de

polimeros”.

La extrusiéon de polimeros es un proceso industrial mecanico, en donde se realiza una
accion de prensado, moldeado del plastico, que por flujo continuo con presion y
empuje, se hace pasar por un molde encargado de darle la forma deseada. El
polimero fundido es forzado a pasar a traves de un dado también llamado boquilla,
por medio del empuje generado por la accion giratoria de un husillo, el cual gira
concéntricamente a temperaturas controladas a través de un cafon, con una

separacion milimétrica entre ambos elementos.

El material polimérico es alimentado por medio de una tolva en un extremo de la
maquina y debido a la accion de empuje se funde, fluye y mezcla en el cafion y

finalmente sale a través del otro extremo con un perfil geométrico preestablecido.

UANANANAN\VANANAN

/

| Cllimdira
i s

Calentadorns |'I
W DS panes

Disefho genérico de un extrusor
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Foto. Taller de trabajo “Maquilador de envases de plastico
mediante la extrusion y soplado de polimeros”. Lomita del
Sur #7. San Mateo Nopala. Naucalpan Edo. de México.

Product©

“Generalmente a mayor calidad: el producto cuesta mas

5 Joseph M. Juran

y el producirlo cuesta menos.

Envases de productos
antisépticos (alcohol,

agua oxigenada etc.)
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Cabe resaltar que el estado psicologico de una persona influye de manera
determinante en el desenvolvimiento laboral, ya que en situaciones como trabajar
una jornada en donde el proceso se desarrolle de manera optima resulta mas
tranquilo que el trabajar una jornada con menor nimero de horas pero ante fallas y
desviaciones en el proceso, esto resulta por esa sensacion de no avance, lo que

provoca mayor fatiga, finalmente la idea es ser productivo y de calidad.

A) Empleando como Herramienta del Andlisis de Riesgo: “Analisis de Modos y
Efectos de Fallas (AMEF)”, se encontro;

v' Material peletizado contaminado por mas de un tipo de plastico, cada tipo de
plastico posee diversas propiedades como rigidez, permeabilidad entre otras, lo

gue a su vez establece diversas temperaturas de fusion.

v" Una de las maquinas de soplado presenta menores dimensiones en el husillo, lo

gue perjudica directamente en el proceso de fundicion del plastico.

v' La mayor demanda de pedidos es para la linea de productos de color gris plata,
tono que se le da por medio de un aditivo colorante (master), sin embargo el
material a pigmentar para no presentar variaciones en el tono debe ser de color

natural (sin color).

v' La materia prima debe estar libre de humedad y de particulas ajenas al plastico

(metales, papel, polvo, grasa etc.)

v De acuerdo a las necesidades del cliente y cualidades del producto, para la
mayoria se utiliza polietileno de alta densidad (PEAD) o por sus siglas en ingles
HDPE, cuyo simbolo de reciclado dentro de la diversa gama de plasticos le

corresponde el numero:

N\
2D
HDPE
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B) Empleando como Herramienta del Analisis de Riesgo: “Andlisis de Peligros
y Operabilidad (HAZOP)”: se encontrg;

Palabra guia

NO

MENOS

INVERSO

ADEMAS DE

Ejemplo de

desviacion

No hay flujo en el
sistema de

enfriamiento

Mas presion

Mas temperatura

Mas velocidad

Menos presion

Menos

temperatura

Flujo inverso

Impurezas o una

fase extraordinaria

Ejemplo de causas originadoras

Bloqueo; fallo de bombeo; valvula cerrada o atascada,
fuga, valvula abierta; fallo de control.

Falla en la vélvula que regula el volumen de aire del

compresor, exceso en el tiempo de soplado.

Falla en los pirdmetros que regulan la temperatura de

las resistencias, descarga eléctrica.

No corresponde el tamafio de la polea unida al motor,
la temperatura de fundicidbn es mayor para el tipo de

plastico.

Deficiencia en el tiempo de soplado, falta de recarga

de aire del compresor.

Ruptura de cableado, falla en las resistencias, falla en

los pirometros.

Cambio de polaridad en la rotacién del husillo, fallo de

energia.
Entrada de contaminantes externos, como aire, agua o

aceites; productos de corrosion; fallo de aislamiento;

presencia de materiales por fugas interiores.
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Disminucion de la

_ Concentracion demasiado baja en la mezcla; menor
PARTE DE composicion en

porcentaje de aditivos; como colorantes o pigmentos.
una mezcla

Puesta en marcha y parada; pruebas e inspecciones;
DIFERENTE

DE Cualquier actividad muestreo; mantenimiento; fallo de energia; emisiones

indeseadas, etc.

Tabla 5. Utilizando la aplicacion de guia de palabras de la herramienta HAZOP.
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C) Empleando como Herramienta del Analisis de Riesgo: “Diagrama Causa / Efecto”: se encontro ;

En que intervalo ABASTECIMIENTO

/Tiempo del proceso

de tiempo
\ Alcance de su maquinaria
————Equipo e instalaciones
Tonelaje (Kg)
Distancia (flete) Demanda de material reciclado
CAMBIO DE
Solo de PROVEEDOR
) ) un tipo O PET
Es el de interés de acuerdo ———»® HDPE Peletizado
a las necesidades del © PVC
cliente y caracteristicas del g I};E)PE T st
ermoplasticos
prod/ucto. \ 6 PS
Tamaiio Color ,
TIPO DE PLASTICO

Libre de particulas
como; papel, metales,

Exento de Humedad
grasa etc.
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Conclusiones.

& El Andlisis de Riesgos es una herramienta bésica para la mejora continua,
permite; optimizar la calidad en la manufactura de un producto, ayudar en
la toma de decisiones, en la distribucién de recursos y en la reduccion de
costos.

& Su aplicacion o empleo, funciona como una estrategia durante la
validacion para evaluar las fallas y desviaciones presentes o por haber en

un proceso, mismas que afectan su desarrollo y rendimiento.

& El Analisis de Riesgos tiene como ventaja; mejorar la fiabilidad y
seguridad de un producto o proceso, aumentar la satisfaccion del cliente,
ayudar a minimizar los cambios a ultima hora, catalizar el trabajo en

equipo y el intercambio de ideas entre departamentos.
& Un Andlisis de Riesgo permite visualizar el sistema y proceso bajo las

condiciones meramente reales, ayudando a elegir el método que mas se

adecue a las necesidades.
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Glosario.

Accién Correctiva: Accion para eliminar la causa de una no conformidad

detectada u otra situacion no deseada.

Accién Preventiva: Accion para eliminar la causa de una no conformidad

potencial u otra situacion no deseada.

Andlisis del riesgo: El proceso que comprende la identificacion del peligro, la

evaluacion del riesgo, la gestién del riesgo y la informacidn sobre el riesgo.

Calidad: El grado en que un conjunto de propiedades inherentes de un producto,

sistema o proceso cumple con los requisitos.
Calificacion: A la evaluacion de las caracteristicas de los elementos del proceso.

Deteccion: La capacidad de detectar fallas sobre la base de los controles

actuales.

Entidad: Del latin medieval entitas, entidad es toda colectividad que puede
considerarse como una unidad. El concepto suele utilizarse para nombrar a una

corporacion o compariia que se toma como persona juridica.

Estado de control: Una condicion en la cual el conjunto de controles proporciona
de manera consistente seguridad en el funcionamiento del proceso continuo y la

calidad del producto.

Evaluacion cualitativa del riesgo: evaluacion en la que los resultados sobre la
probabilidad del incidente y la magnitud de sus consecuencias se expresan en

términos cualitativos como "alta”, "mediana”, "baja" o "insignificante".

Evaluacién cuantitativa del riesgo: evaluacion en la que los resultados de la

evaluacion del riesgo se expresan en cifras.

Exactitud: concordancia entre un valor obtenido empleando el método y el valor

de referencia.
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Gestion del Riesgo de la Calidad: Proceso sistematico utlizado para la
valoracion, control, comunicacién y revision de los riesgos para la calidad de un

producto durante toda su vida util.

Incertidumbre: la falta de conocimiento preciso de los parametros iniciales,
introducidos al construir el escenario que se somete a evaluacion, debida a errores
de medicion o al desconocimiento de las etapas indispensables y de los caminos

gue conducen al riesgo.

Linealidad: habilidad para asegurar que los resultados obtenidos directamente o
por medio de una transformacién matematica definida, son proporcionales a la

concentracion del analito, dentro de un intervalo determinado.

Modo de Fallo: La manera en que una parte o proceso puede fallar frente a sus

especificaciones (generalmente asociado a un defecto o a una no conformidad).

Ocurrencia: La probabilidad de que el suceso de falla ocurra, basado en la
revision anual del producto, quejas, los controles de cambio y las auditorias

internas.
Probabilidad: Posibilidad de que se produzca un suceso determinado.

Precision: Grado de concordancia entre resultados analiticos individuales, cuando
el procedimiento se aplica repetidamente a diferentes porciones de una muestra

homogénea del producto o de una referencia.

Repetibilidad: Precision de un método analitico, expresada como la concordancia
obtenida entre determinaciones independientes realizadas por un solo analista,

usando los mismos instrumentos y método.

Robustez: Capacidad del método analitico de mantener su desempefio al
presentarse variaciones pequefias pero deliberadas, en los parametros normales

de operacion del método.

Severidad: Es la medida de la posible consecuencia de un peligro. También se

usa para este concepto el nombre de Gravedad (G).
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Tolerancia: Reproducibilidad de los resultados analiticos obtenidos, por el analisis
de la misma muestra bajo diferentes condiciones normales de operacion como
pueden ser; equipos, columnas. La robustez y la tolerancia son conceptos
diferentes, ya que el primero se refiere a la influencia de factores internos del

meétodo, mientras que la tolerancia, se refiere a factores externos del método.

Valoracion del riesgo: Proceso sisteméatico que consiste en organizar la
informacién para apoyar la decision sobre el riesgo a ser tratado dentro de un
proceso de gestidn de riesgos. Este proceso permite la identificacion de peligros,
el analisis y la evaluacion de los riesgos asociados a la exposicion de estos
peligros.
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Abreviaturas.

FDA. Food and Drug Administration.

BPF. Buenas Practicas de Fabricacion.

ICH. International Conference on Harmonisation.

AMEF. Analisis de Modos y Efectos de Fallas.

AEMFC. Andlisis de Efectos, Modos de Fallas y Criticidad.
HAZOP (Por sus siglas en inglés). Analisis de Peligros y Operabilidad.
AAF. Andlisis de Arbol de Fallas.

APP. Analisis Preliminar de Peligros.

ADE. Exposicion Diaria Admisible.

GMP (Por sus siglas en inglés). Buenas Practicas de Manufactura.
NOM. Norma Oficial Mexicana.

API (Por sus siglas en inglés).Principios Activos.

SSA. Secretaria de Salud.

HACCP (Por sus siglas en inglés). Analisis de Riesgos y Puntos Criticos de

Control.

50



Bibliografia.

*

Garcia |. Disefio e implementacion del Sistema de Andlisis de Riesgo en el
CIGB. Tesis de Maestria. La Habana, Cuba: Centro de Ingenieria Genética
y Biotecnologia; 2011.

Jessica Garcia Hanson y Paola Salazar Escobar. Métodos de
Administracion y Evaluacion de Riesgos. Tesis de Maestria. Universidad de
Chile, 2005.

NORMA Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2013, Buenas préacticas de
fabricacién de medicamentos.

ICH Harmonised Tripartite Guideline Quality Risk Management Q9. Federal
Register 2006; 71: 32105-6.

Guidance for industry “Q9 Quality risk management” by US department of
Health and Human Services, Food and drug Administration, Center for drug
and evaluation research, June 2006.

IEC 61882 - Hazard Operability Analysis (HAZOP).

José Garcia et al. VacciMonitor 2012: 35-42.

Magdolna Morvai. Risk Management in the Pharma Industry. Budapest,
Hungary June 20-23, 2011.

T. Frank et al. Quality Risk Management Principles and Industry Case
Studies. The Pharmaceutical Quality Research Institute Manufacturing
Technology Committee (PQRI-MTC) 2008: 1-9.

FDA/Global Harmonization Task Force (GHTF; medical devices), Quality
Management Systems — Process Validation, edition 2, guidance, January
2004.

Ma. Araceli Garcia et al. Guia de Validacién de métodos analiticos. Colegio
Nacional de Quimicos Farmacéuticos Bidlogos México, A.C. 2002:49.
Mortimore S. y Wallace C. HACCP: Enfoque practico. Editorial Acribia, S.A.
2001.

Miranda, Francisco J. "La gestion del proceso de disefio y desarrollo de

productos”. En: Economia de la Empresa. Espafia: 2000.

51



* FAO (Food and Agriculture Organization of the United Nations).
ftp://ftp.fao.org/docrep/fao/005/Y1579S/2002.

* Mr. Kirupakar. The importance of quality systems has been recognized in
pharmaceutical industry and the protection of the patient by managing the
risk to quality is being given prime importance. Vol. 5. Issue 1, 2007.

52


ftp://ftp.fao.org/docrep/fao/005/Y1579S/2002

	Portada

	Índice

	Introducción 
	1. Análisis de Riesgos
	2. Validación
	3. Problema Laboral: Cambio de Proveedor (Materia Prima: Material Peletizado
	Conclusiones

	Bibliografía

