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INTRODUCCION

El objetivo de la Industria farmacéutica es la busqueda contante de la salud y esto
se logra generando medicamentos innovadores que ayuden a la prevencion,

tratamiento y rehabilitacion de la salud humana o salud animal.

La introduccion de nuevos medicamentos ha aumentado el promedio de
esperanza de vida en un 40% en los ultimos 15 afos en 52 paises incluido México
[24].

México es uno de los mercados mas importantes en la industria farmacéutica de
América latina y ocupa el numero 12 a nivel mundial, esto representa que el pais
reciba un flujo de 3 mil 465 millones de délares, por otro lado, México es un
importante productor de medicamentos de alta tecnologia (antibiéticos,
antinflamatorios, tratamientos contra el cancer, entre otros). Coexisten en México
laboratorios nacionales y multinacionales que producen medicamentos
innovadores y genéricos y también se ha consolidado como pais exportador lider

en la region latinoamericana. [23].

Debido a que no todos los medicamentos son desarrollados en México o a la alta
demanda de productos genéricos, aumento de capacidad, reubicaciéon de
operaciones, consolidaciones y fusiones, ha sido necesario realizar transferencias
de tecnologia de estos productos desde el pais de desarrollo al nuestro o

internamente de sitios de fabricacion a maquilas nacionales.

Las transferencias de tecnologia representan el paso de conocimiento y
experiencia de productos farmacéuticos para la comercializacion de estos y deben
de garantizar la calidad, es decir, el cumplimiento de las especificaciones y

estandares establecidos de calidad, inocuidad y eficacia.
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La norma de Buenas practicas de fabricacion de medicamentos (NOM-059-SSA1-
2015) establece que debe existir un sistema de gestion de riesgos y otras
entidades regulatorias como la FDA. (Administracién de Alimentos y Farmacos de
los Estados Unidos) y la EMA (Agencia Europea de Medicamentos), recomiendan
analizar los riesgos ya que esto garantiza la seguridad del paciente y la calidad de

los productos.

En este texto se muestra la aplicacion de una de las herramientas de gestion de
riesgo en la transferencia de tecnologia enfocado al proceso de fabricacion de una

forma farmacéutica sdlida y se evalua la transferencia de tecnologia de dos sitios.
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OBJETIVO GENERAL

Describir las actividades que involucra la gestion del riesgo en la etapa de
transferencia de tecnologia que permiten garantizar la calidad de un producto

Farmacéutico.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir la transferencia de tecnologia en la industria farmacéutica.
e Definir la gestion de riesgo en la transferencia de tecnologia.

e Describir las herramientas mas utilizadas para el analisis del riesgo en la

transferencia de tecnologia y hacer uso de estas herramientas.

e Realizar el andlisis de riesgo en un caso de estudio especificamente de la

transferencia de tecnologia de productos farmaceéuticos.
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CAPITULO |

1. GESTION Y MANEJO DEL RIESGO

El riesgo en la fabricacion de productos farmacéuticos representa un alto impacto
en la calidad de estos productos por lo cual la gestion del riesgo debe darse en
todo el ciclo de vida del producto para garantizar la calidad de estos y no
unicamente en alguna etapa del proceso. La norma de Buenas practicas de
fabricacion de medicamentos (NOM-059-SSA1-2015) indica que debe de existir un
sistema de Gestion de Riesgos de la Calidad que asegure de forma cientifica y
sistematica la identificacion, control y mitigaciéon de los posibles eventos que

pudieran afectar la calidad de los productos o procesos.

La gestion del riesgo se define como la probabilidad de ocurrencia de dafio y de la
severidad de ese dano, esta es utilizada en diferentes areas como finanzas, salud

publica, farmacovigilancia y por agencias de regulacion de esas industrias.

La Conferencia Internacional sobre armonizacion de requisitos técnicos para el
registro de productos farmacéuticos para uso humano (o ICH, por sus siglas en
inglés) define en la guia Q9 (Gestion de Riesgos para la calidad) a la gestion del
riesgo como una aplicacion sistematica de gestion de politicas de calidad,
procedimientos y practicas de las tareas de evaluacion, control, comunicacion y
revision del riesgo. La gestion del riesgo es un proceso por el cual las fuentes de
riesgo son reconocidas y se implementan medidas para mitigar, reducir o eliminar
la posibilidad de dafio. El objetivo de la gestién del riesgo es evitar el dafio y una
manera de cumplir con este objetivo es proporcionar un medio para tomar
decisiones basadas en el riesgo relativo. La ICH Q9 se enfoca en la seguridad del
paciente debido a productos defectuosos o pérdida de la calidad a lo largo de la

cadena de suministro [2].

La gestién del riesgo es un proceso continuo para minimizar los riesgos a lo largo
de un proyecto, proceso o ciclo de vida de un producto para maximizar sus
beneficios y reducir el riesgo para la persona o el medio ambiente. La informacion

del riesgo emerge a lo largo del ciclo de vida del producto [3].
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Debido a que cada area define y maneja la Gestion de Riesgo de manera
diferente, no es facil lograr una comprension colectiva de la aplicacién de la
gestion del riesgo ya que cada uno de los interesados percibe diferentes danos
potenciales y asigna diferentes probabilidades en cada dafio y atribuye diferentes
severidades a cada dafno. Aunque en la industria farmacéutica existen diversos
interesados incluyendo pacientes, médicos, gobierno etc., la comprension de la

gestion del riesgo de la calidad debe ser homologada.

Existen diferentes términos utilizados en la Gestion de Riesgo y es importante

tener claros estos conceptos. El concepto de riesgo se compone de 2 términos

principales:
1. La probabilidad de la ocurrencia de un dafo
2. La consecuencia del dafio (por ejemplo, la severidad).

Una situacion peligrosa es una circunstancia en la cual una persona propiedad o
ambiente es expuesto a uno o mas dafos [5]. El analisis del riesgo involucra la

estimacion del riesgo de cada situacion dafina o modo de fallo.

Dafo en este contexto es cualquier mal a la salud incluyendo el dafio que puede

ocurrir de la pérdida de producto, calidad o disponibilidad.
Severidad es una medida de posibles consecuencias de un peligro.
Peligro es una fuente potencial de dafio.

Riesgo es la posibilidad de sufrir dafio o pérdida, especificamente es la relacion
entre el impacto de un peligro y la probabilidad de que ese dafo ocurra. El riesgo
de la calidad de un producto es la combinacion de la severidad o del impacto de
un evento no deseado y la probabilidad de que ese evento ocurra en un grado que
afecte negativamente a la calidad de ese producto. Algunos ejemplos de peligro y

dano se enlistan a continuacion:
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1.PELIGRO
e Producto no estéril o impuro
e Producto con baja potencia o alta potencia
e Producto contaminado
e Producto mal etiquetado y mal cerrado
e Producto Ineficaz
e Producto rechazado
e Procesos ineficientes
e Uso inadecuado del producto

e Rendimiento pobre del proceso

2.DANO
e Que cause perjuicio al paciente
e Interrupcion del suministro del producto
En términos generales la Gestion del riesgo es un método para:
e Identificar peligros potenciales
e Evaluar la probabilidad de ocurrencia.
e Decidir si el riesgo del proceso es aceptable
e Comunicar el riesgo
e Reducir el riesgo

e Proporcionar informacién necesaria para ayudar a tomar decisiones.[3]
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El enfoque de la gestion del riesgo debe:

Enfocarse en el riesgo para la seguridad del paciente.
e Dar lugar a una mejor comprensién de los procesos.
e Proveer mejora en el proceso.

e Ser planeado, logico, documentado y evaluado.

e Evitar el uso excesivo de las “listas de control”

e Debe apoyar y ser congruente con el programa de validacion
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CAPITULO Il

2. PRINCIPIOS DE LA GESTION DEL RIESGO

Existen dos principios fundamentales en el analisis de riesgo, los cuales son:

1. La evaluacion del riesgo debe basarse en el conocimiento cientifico
2. La formalidad y documentacion de la gestion del riesgo debe ser de

acuerdo al nivel de este.

2.1 RESPONSABILIDADES

El personal que realice las actividades de gestion de riesgo debe poseer
conocimientos acerca de los procesos o0 productos que se analizan, estas
actividades deben llevarse a cabo por diversas areas incluyendo expertos de estas
como calidad, desarrollo de negocios, ingenieria, asuntos regulatorios, produccion,

ventas y marketing, legislacion, estadistica y clinica, etc.

Deben existir personas responsables de tomar las decisiones y estas deben
coordinar de la gestién del riesgo a través de diferentes funciones, asi como
asegurar que el proceso de la gestion del riesgo se defina, implemente y examine

que los recursos estén disponibles.

2.2 INICIAR UN PROCESO DE GESTION DE RIESGO PARA LA CALIDAD

Existen distintas maneras de abordar la gestioén del riesgo, sin embargo, la ICH Q9

sugiere los siguientes pasos a considerar:

1) Definir el problema y/o el riesgo en cuestion, incluyendo suposiciones para
identificar riesgos potenciales, es importante acotar el problema ya que con
esto se logra tener un enfoque mas claro de la situacion a evaluar.

Por ejemplo, en la produccién de un soélido oral uno de los problemas que
puede presentarse es que exista contaminacién microbiolégica lo cual
implica un dafo potencial a la salud de los pacientes, buscar suposiciones

significa buscar todos los factores que pueden causar este problema, como
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un inadecuando control de la calidad de aire, mal manejo de materias
primas, malas practicas de fabricacion, etc.

2) Reunir informacién antecedente y/o datos histéricos sobre peligros
potenciales, dafo o impacto en la salud humana relevante para la
evaluacion del riesgo.

Para este punto se recomienda apoyarse de las herramientas del analisis
del riesgo, asi como de las herramientas basicas de calidad, estas se
detallaran mas adelante.

La tabla 1 muestra una lista para la identificacion de peligros potenciales

asociados a las materias primas.

3) ldentificar un lider y recursos necesarios
Para ello debe existir una persona que posea la experiencia para manejar
los recursos necesarios y al grupo de expertos que participen en el analisis
del riesgo, asi mismo este grupo debera poseer conocimientos suficientes
para analizar y proponer soluciones que ayuden a mitigar el problema/o

riesgo.

4) Especificar una linea de tiempo, resultados y nivel apropiado en la toma de
decisiones para el analisis del riesgo.
Aqui se deben establecer tiempos para la implementacion de acciones que

reduzcan el nivel de riesgo.
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Tabla 1. Lista de peligros potenciales asociados con las materias primas en la fabricacion de productos farmacéuticos. Ejemplo tomado de A. HAMID MOLLAH1
& HAROLD S. BASEMAN2 & MIKE LONG3 & ANURAG S. RATHORE. (2014). A Practical Discussion of Risk Management for Manufacturing of Pharmaceutical Products
PDA J Pharm Sci and Tech, 68, 280. Elaboracion propia [4]

AREA < N
MAYOR SUB-AREA(S) PELIGRO POTENCIAL DANO POTENCIAL
Inadecuada identificacion Uso del material incorrecto
Empaque abierto o violado Materiales contaminados/producto
adulterado
RECEPCION DE Materiales de empaque himedos Dafios de humedad/ contaminacién de
MATERIALES paq materiales
Empaque sucio Contaminacion de materiales
Condiciones ambientales no controladas Perd'(.j.a de potencia de materiales y
estabilidad
Ingreso de elementos ambientales como | Contaminacion de materiales y / o
DISENO DE AREAS DE lluvia, viento, animales o insectos. infestacion de areas de almacenamiento
RECEPCION
. Aqua estancada o exceso de humedad Potencial proliferacion microbiana o
MATERIAS ADMINISTRACION DE 9 contaminaciéon de materiales
PRIMAS MATERIALES

PROCEDIMIENTOS DE
MANEJO DE MATERIALES

Practicas no disefiadas para evitar dafios en
los envases/contaminacion

Los materiales pueden estar expuestos
a condiciones ambientales y
contaminacion

CONDICIONES
AMBIENTALES DE
ALMACENAMIENTO

Las condiciones ambientales requeridas no se
mantienen. La adecuacién del control de
temperatura y humedad depende de Ila
estacion del afio. Las condiciones ambientales
requeridas no se mantienen.

Pérdida de la potencia / estabilidad del
material.

los lotes no cumplen con Ilas
especificaciones de calidad

ESTATUS DEL MATERIAL

Identificacién y / o separacién inadecuadas de
diferentes estatus de material (es decir,
cuarentena, liberacion, rechazo)

Uso de materiales rechazados o en
cuarentena en un lote liberado
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2.3 EVALUACION DEL RIESGO

Entendiendo el proceso.

Como se puede apreciar en la figura 1 (Diagrama de flujo de analisis de riesgo), la

evaluacion del riesgo abarca 3 puntos:

¢ |dentificacion del riesgo
e Anadlisis del riesgo

e Evaluacién del riesgo

Estas evaluaciones comienzan con la descripcion del problema y una forma para

evaluar el riesgo es realizarse las siguientes tres preguntas que seran muy utiles:

1. ¢Qué podria salir mal?; Aqui es preciso hacer suposiciones de eventos que
podrian ocurrir o eventos indeseados que puedan afectan al proceso o calidad del

producto.

2. ;Cual es la probabilidad de que salga mal?; Una vez identificado el evento

anterior se indaga con qué frecuencia se presenta este.

3. ¢ Cuales son las consecuencias (severidad)? ¢ Cual es el impacto?

2.3.1 IDENTIFICACION DEL RIESGO

Identificar el proceso/ calidad, peligros y dafios potenciales que podria causar.

En la identificacion de los riesgos del problema definido, se puede incluir datos
histéricos, analisis tedricos y preocupaciones de las partes interesadas. Cabe
mencionar que se requiere de expertos en la materia con conocimientos vy
experiencia del producto o del proceso, asi como herramientas como lluvia de

ideas, usos de listas de verificacion, etc.
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< Inicio del proceso de andlisis del riesgo >

EVALUACION DEL RIESGD

h 4
| ldentificacidn del ries go |

A
\
A

| Andlisis del riesgo

¥

| Evaluacién del riesgo |

h 4

4—»( Salida’ Resultado del proceso de andlisis del riesgo )

REVISION DEL RIESGO

=

=

2

8 Inacceptable =
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= 3
E' CONTROL DEL RIESGD E
= h 4 =
S e » | Reduccicn del riesgo | g
2 v -
L 5 Aceptacitn del riesgo |~(— =
= =
O > E
(7]

o

h 4

Revision de eventos l—

A
Y

FIGURA 1. Diagrama de flujo de andlisis de riesgo. Recuperado de: International Conference on
Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use (ICH). Quality

Risk Management ICH Q.Elaboracion propia.

Nota: No se muestran cuadros de decision porque las decisiones pueden presentarse en cualquier punto del
proceso y pueden regresar a pasos previos. Inaceptable se refiere a la necesidad de revisar el proceso de
evaluacion de riesgo.

2.3.2 ANALISIS DEL RIESGO

Determinar qué evento o condicidén podria causar el peligro.

Este es el proceso cualitativo o cuantitativo de la relacion entre la probabilidad de
ocurrencia y severidad de dano, existen diferentes herramientas que se
mencionan mas adelante, sin embargo, es importante mencionar que hay algunas

herramientas de la gestion del riesgo con la capacidad de detectar dafio.
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2.3.3 EVALUACION DEL RIESGO

Evaluar el rango o puntuacion del riesgo en un esfuerzo de reconocer cuando se

ha producido mejora.

Se comparan los riesgos identificados y analizados contra los criterios dados, en
esta se considera el resultado de las 3 preguntas anteriores y si se ha realizado

una evaluacion eficaz.

Una de las ventajas de evaluar el riesgo es que nos ayuda a identificar otros
factores que no estaban contemplados inicialmente, esto aumenta la confianza de

la produccién ya que aporta mas conocimiento acerca de los procesos.

La evaluacion del riesgo se puede estimar de manera cuantitativa o de manera
cualitativa, cuando el riesgo expresa cuantitativamente se usa probabilidad
numeérica, por otro lado si el riesgo se expresa mediante descriptores cualitativos

” 113

como “ alto”, “medio” o “bajo”, deben ser definidos con mayor detalle.

2.4 CONTROL DEL RIESGO
El control del riesgo incluye la toma de decisiones, reducir y aceptar el riesgo, el
proposito es reducir el riesgo a un nivel aceptable.

El control del riesgo puede centrarse en las siguientes preguntas:

e ;Elriesgo se encuentra en un nivel aceptable?
e ;Qué puede hacerse para reducir o eliminar el riesgo?
e ; Cual es el equilibrio apropiado entre beneficios, riesgos y recursos?

e ; Se introducen nuevos riesgos?

2.4.1 REDUCCION DEL RIESGO
Mejorar los procesos a través de la mitigacion del riesgo.
Esta accidén se enfoca en procesos de mitigacion o evitaciéon del riesgo cuando

este supera un nivel aceptable. Incluyendo acciones que disminuyan la severidad

y probabilidad del dafio. Cuando se implementan medidas de reduccion se pueden
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introducir nuevos riesgos o aumentar la importancia de riesgos que ya existian.
Por lo que es importante revisar la evaluacién del riesgo para identificar cualquier
posible cambio en el riesgo después de la implementacion de un proceso de

reduccion.

El riesgo se puede reducir atenuando la gravedad del dafo, reduciendo la
probabilidad de dafio o mejorando de la detectabilidad de un peligro. Cuando se
aplica la reduccion del riesgo, la prioridad del enfoque debe ser eliminar el peligro

sin introducir nuevos peligros. [3]

2.4.2 ACEPTACION DEL RIESGO

Decidir si el riesgo del proceso ha sido reducido a un nivel aceptable o si es

necesario aplicar medidas de mitigacion o evaluacion.

La aceptacion del riesgo es la decision de aceptar el riesgo, sin embargo, en
algunos casos incluso con el mejor analisis del riesgo puede no eliminar del todo

el riesgo si no reducirlo a un nivel aceptable.

Reducir el riesgo a niveles a aceptables quiere decir que, aunque no desaparece
el riesgo, este no tiene una repercusién critica o mayor impacto en el proceso o

producto.

Por ejemplo: En un proceso de acondicionamiento primario, existe una parte del
herramental del equipo que ocasiona que se genere un defecto estético en el
blister, analizando el riesgo con las areas involucradas, se concluye que se debe
comprar un herramental nuevo para evitar este tipo de defecto, sin embargo al ser
un defecto estético se considera un riesgo aceptable, ya que este no impacta en la

calidad del medicamento ni en la salud del paciente.

Esta decisidon de aceptar el riesgo depende de muchos parametros, algunos de los
cuales incluyen la tolerancia global del riesgo de la entidad, el propodsito del

producto o proyecto, la capacidad de mitigar los riesgos y la severidad del dafo.

[3]
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2.5 COMUNICACION DEL RIESGO.

Implica interactuar con las areas relacionadas para transmitir la informacién del

riesgo con la finalidad de poner en marcha las acciones de mitigacion del riesgo.

Es importante que las areas involucradas estén enteradas de los cambios y
acciones que se deben implementar, desde la parte gerencial hasta quienes estan

involucrados en los procesos directamente.

2.5.1 REVISION DEL RIESGO.

Dar seguimiento y evaluar periddicamente para determinar si los cambios se han

implementado y si han sido efectivos.
Puntos adicionales a considerar:

Es importante mencionar que el analisis de riesgo debe ser objetivo e imparcial

por lo que es esencial que las companias tengan cuidado en lo siguiente:
Evitar decisiones preconcebidas o resultados.

1. No utilizar el analisis de riesgo para validar una posicién o justificar un

proceso cuestionable.

2. Uso de diversos grupos/equipos para asegurar la objetividad

e Utilizar un facilitador experimentado si es necesario

e Se necesita un tiempo adecuado, pero no excederse de este tiempo
3. Poner atencion a los resultados

e Proceso aséptico es un ejemplo
4. Documentar para futuras referencias
5. Plan de seguimiento a través de retroalimentacion
6. Plan de comunicacion

Cuando se realizan acciones de mitigacion se genera un proceso de cambios en el
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cual como se vio anteriormente se pueden introducir nuevos riesgo o riesgos
residuales, estos son los riesgos que resultan después de la mitigacion de los
riesgos que fueron realizados, sin embargo, es importante identificar y tratar estos

riesgos residuales sin que signifique evitar la mitigacion de los cambios debido al
riesgo residual.
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CAPITULO Il

3. HERRAMIENTAS DEL ANALISIS DE RIESGO

Las herramientas del analisis del riesgo se utilizan para identificar los riesgos de

un proceso o producto y desarrollar estrategias para controlarlos o minimizarlos.

Existen diferentes herramientas para realizar analisis de riesgo desde los mas
rigurosos hasta los mas simples, por lo que se debe identificar y seleccionar la
herramienta mas apropiada para el analisis, teniendo en cuenta que no existe un
unico método sino que debe ser evaluada en base a los datos presentes en el

momento del proyecto.

Las herramientas de gestion de riesgos pueden organizarse en dos

categorias:
1. Herramientas de analisis / evaluacion de riesgos
2. Herramientas basicas de calidad

Cuando se utiliza una herramienta de analisis o evaluacion de riesgos, el objetivo
es identificar los peligros, analizar y evaluar el riesgo. Para determinar la
herramienta apropiada de analisis 0 evaluacion de riesgos, es necesario contar

con una descripcion bien definida del riesgo. [3]

Como se menciondé anteriormente para iniciar la identificacion nos podemos
apoyar de las siguientes preguntas: ¢ Qué podria ir mal?, ¢ Cual es la probabilidad
o la posibilidad de que el evento ocurra? y ;Qué tan severas son las

consecuencias del evento?

La evaluacion del riesgo puede clasificarse como inductiva (viendo hacia adelante

del tiempo) y deductivo (viendo hacia atras en el tiempo), 0 ambos.
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La evaluacion del riesgo inductivo es prospectiva y considera las actividades
planificadas. Consiste en predecir el riesgo. Algunos ejemplos de eventos en los
que se utiliza evaluacion del riesgo inductivo son: la transferencia del disefio a la
produccién, aumento en la produccion, cambios de materiales o procesos, o

transferencias de instalaciones o lineas de produccion.

La evaluacion del riesgo deductivo es identificar la causa de los problemas de
calidad para reducir los riesgos asociados. Algunos ejemplos incluyen cambios
repentinos en el rendimiento, evento de contaminacion o requerimientos

regulatorios.

Para realizar una evaluacion de riesgo completa lo ideal es que se realicen ambas
tanto inductiva como deductiva, es decir, ver qué salié mal (deductivo) y ver que

podria salir mal (inductiva). [3]

Existen muchas herramientas que se pueden utilizar para el analisis o evaluacién
de riesgos. La Tabla 2 contiene las herramientas mas comunmente utilizadas de

gestion de riesgos.
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TABLA 2. Herramientas avanzadas de la gestién del riesgo. Recuperado de: Mark Walker & Thomas Busmann. (2013). RISK MANAGEMENT
TOOLS (1st Ed.). Risk Management Applications in Pharmaceutical and Biopharmaceutical Manufacturing (pp. 17-49). New Jersey, United States of
America: John Wiley & Sons. Elaboracion propia [3]

Herramienta de gestion L . . .
. g Descripcién/Atributos Aplicaciones Potenciales
del riesgo
e Método utilizado para identificar todas las
causas raices de un supuesto fracaso o
problema
e . e Se utiliza para evaluar los fallos de sistema o e Investigacion de quejas de
Andlisis de arbol de .
subsistema de uno en wuno, pero puede producto
fallas (FTA) . - . o - .
combinar multiples causas de falla identificando e Evaluacion de desviaciones
cadenas causales
e Depende mucho de la comprension completa
del proceso para identificar factores causales.
e Herramienta asume que los eventos de riesgo L
o o e Acceso a procesos de fabricacion,
son causados por desviaciones del disefo y las . . .
e . . ) ., instalaciones y equipos
Andlisis de operabilidad intenciones de operacion . o
. . L . " e Comunmente utilizado para
de peligros (HAZOP) e Utiliza una técnica sistematica para ayudar a . .
. e . . evaluar los riesgos de seguridad
identificar posibles desviaciones del uso normal
. . L del proceso
o intenciones de disefio
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TABLA 2 .Continuacion. Herramientas avanzadas de la gestion del riesgo

Herramienta de gestion

del riesgo

Descripcion/Atributos

Aplicaciones Potenciales

Andlisis de peligros y
puntos criticos de
control
(HACCP)

Se utiliza para identificar e implementar controles
de proceso que consistentemente y
efectivamente evitan que ocurran condiciones de
peligro

Enfoque ascendente que considere como evitar
que se produzcan peligros y / o propagacion
Enfatiza la fuerza de los controles preventivos en

lugar de la capacidad de detectar

Asume una comprension integral del proceso y
que los parametros criticos del proceso (CPP) se

han definido antes de iniciar la evaluacion.

Mejor para aplicaciones
preventivas

Gran precursor o complemento a
la validacién de procesos
Evaluacion de la eficacia de los
CPPs y la capacidad de
ejecutarlos de forma consistente

para cualquier proceso
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TABLA 2 .Continuacion. Herramientas avanzadas de la gestion del riesgo

Herramienta de gestion

del riesgo

Descripcion/Atributos

Aplicaciones Potenciales

Analisis de efectos
modo de fallo (FMEA) /
Analisis de modos de

falla, efectos y
criticidad(FMECA)

Evalla los posibles modos de fallo de los
procesos Yy el probable efecto sobre los
resultados y / o el rendimiento del producto.

Una vez que se conocen los modos de fallo, se
pueden aplicar medidas de reduccién del riesgo
para eliminar, reducir o controlar fallas
potenciales

Muy dependiente de una fuerte comprension del
producto, proceso y / o facilidad bajo evaluacion
La salida es una "puntuacién de riesgo" relativa
para cada modo de fallo FMECA es una
extensiéon de FMEA para incluir los medios de

clasificaciéon de la criticidad del modo de fallo

Evaluar equipos e instalaciones;
Analizar un proceso de
fabricacion para identificar pasos
de alto riesgo y / o parametros

criticos
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TABLA 2. Continuacion. Herramientas avanzadas de la gestion del riesgo

Herramienta de gestion

_ Descripcion/Atributos Aplicaciones Potenciales
del riesgo
e También se conoce como evaluacion de riesgo
B e Utilizado tempranamente en el
de deteccion
- _ . desarrollo de un  proceso,
e Utilizado tempranamente en el ciclo de vida del .
. ) . producto o disefio de |la
o o producto para examinar areas de riesgo . .
Analisis preliminar de . o instalacion
_ potencial para ayudar a priorizar los recursos
riesgos (PHA) e Precursor de otros analisis de

e Es aplicable a cualquier aplicacion de evaluacion _ )
o ] ] riesgos mas detallados
de actividad, sistema o riesgo L
. o . e Se  utiliza cuando hay poca
e Suele requerir un seguimiento complementario o . _ _ .
o . informacion disponible
un analisis en profundidad
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3.1 ANALISIS DE ARBOL DE FALLAS (FTA)

El analisis del arbol de fallas (por sus siglas en inglés FTA) es una herramienta
que asume el fracaso del proceso o funcionalidad esta es deductiva y busca

posibles causas las cuales enlaza a un nivel deseado de detalle o sistema.

Los arboles de falla (Fault Tree Analysis) son herramientas que nos ayudan a
localizar,analizar y corregir fallas, su uso es tanto como para reconocer fallas

antes que ocurran como para analizar fallas que han ocurrido.

Para la construccién de estos arboles es necesario identificar la falla, esta sera el
evento principal que se localizara en la parte superior del arbol. Después se
analiza con la pregunta ;qué pudo causar este evento?, al contestar esta
podemos identificar las nuevas causas y como se relacionan con el evento
ocurrido y se coloca debajo. Este proceso se repite hasta encontrar todas las

causas posibles que originaron la falla principal.

La figura 2 muestra un ejemplo de un Analisis de arbol de fallas para una solucion
farmacéutica que presenta un problema de fuera de especificacidn con bajo

contenido de un excipiente.

Pagina 26



SOLUCION FUERA DE ESPECIRAICACIONES

Bajpo
contenido de
exiipiente
DEspensado
incompieto de Mezcia no
mat eras pnmes homogénea
Fats de
Meterias |\ Homog en oo
primas cion de
ncompietas componentes |\
‘ ! : 1 ]
| Adicion de materias | ‘ Formacn de
| ezclon
primas epumas
l
Cantidad \ Problemas No se
ncompleta enls reshzarnn
sEfecion \ deareacones
L 1
Falla por personal Falla mecénica

Fatade
capactacién |

FIGURA 2. Ejemplo de un Analisis de arbol de fallas de una solucién farmacéutica con bajo contenido

de un excipiente. Elaboracién propia.

3.2 ANALISIS DE PELIGROS Y OPERABILIDAD (HAZOP)

El analisis de la operabilidad del peligro (Por sus siglas en inglés HAZOP) asume
que los eventos de riesgo son causados por desviaciones de disefo o intenciones
operativas, es una técnica sistematica de intercambio de ideas para identificar las
llamadas palabras guia. Se aplican palabras guia (por ejemplo, no, mas, aparte
de, parte de, etc.) a parametros relevantes (por ejemplo, flujo, temperatura,
presidn) para ayudar a identificar desviaciones potenciales del uso normal o
intenciones de disefo. Siempre utiliza un equipo de personas con experiencia en

el disefio del proceso o producto y su aplicacion.
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Se utiliza para identificar peligros potenciales y problemas operacionales en
términos de disefio de la planta y error humano. La técnica se aplica durante el
diseno final del proceso y los elementos de la planta antes del comienzo de la

construccion. [3]

El estudio identifica posibles desviaciones de las condiciones normales de

operacion que podrian conducir a situaciones peligrosas. [8]

Uno de los beneficios de esta técnica es que se pueden identificar operaciones
criticas de un sistema, esto permite la oportunidad de redisefar para eliminar el
peligro, incorporar dispositivos de seguridad para reducir el dafio del peligro, o
incluir dispositivos de advertencia que permitan la notificacion de peligros

potenciales. [3]

La eficacia de un HAZOP dependera de:

A) La exactitud de la informacion (Debe estar completa y actualizada)

B) Las habilidades y conocimientos de los miembros del equipo

C) De la buena utilizacion del método sistematico como ayuda para desviaciones
D) el gasto de recursos en la reduccion de su probabilidad

Los elementos clave de un HAZOP son:

e Equipo HAZOP

e Descripcion completa del proceso

e Palabras guia pertinentes

¢ Condiciones propicias para la lluvia de ideas

e Plan de seguimiento. [8]

Una de las limitaciones que presenta esta herramienta es la gran cantidad de
informacion y tiempo que se requiere para implementarla. Ademas, que no
considera interacciones entre multiples peligros y depende de la capacidad y

experiencia del lider y los miembros del equipo.
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La figura 3 muestra cdmo el HAZOP se integra en la gestion de riesgos de manera

global.
C Inicic del proceso de andlizis del riesgo > 1) Definir nodos (limites)
/_ 2)ldentificar peligros
3)dentificar caweas y
EVALUACION DEL RIESGO COrEeCUencias
r
| |dentificacidndel riesgo
I Analisis del riesgo 1 4) ldentificar protscciones
5) Determinar le severidad o
| Eval uacion del riesgo \ efectos
Inacceptable G)Estimar la probabilidad de
\ o Cur rencia
CONTROL DEL RIESGO \
b
[ Reduccion del riesgo 71 Clasificacidn cualitative
¥
Aceptacidn del risego
' _I = £ | 8)Recomendaciones
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( Salids,/ Resultado del proceso de anédliziz del riesgo )
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FIGURA 3. Andlisis de peligros y operabilidad ajustado a la gestion de riesgo global.Recuperado de:
Mark Walker & Thomas Busmann. (2013). RISK MANAGEMENT TOOLS (1st Ed.). Risk Management
Applications in Pharmaceutical and Biopharmaceutical Manufacturing (pp. 17-49). New Jersey, United States
of America: John Wiley & Sons. Elaboracion propia [3]

3.3 ANALISIS DE PELIGROS Y PUNTOS CRITICOS DE CONTROL (HACCP)

El andlisis de riesgos y el punto de control critico (Por sus siglas en inglés
HACCP) es una herramienta sistematica y proactiva que se centra en procesos de
fabricacion. Se basa en la identificacion de puntos criticos de control y mantiene el
control operando dentro de los limites criticos para evitar que se produzcan

peligros.
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Consta de siete pasos:

Realizar el analisis de riesgos
Determinar puntos criticos de control

Establecer limites criticos de control

A w0 N~

Establecer procedimientos de monitoreo y monitorear los puntos criticos
de control.

Establecer acciones correctivas

Establecer procedimientos de verificacion

Establecer procedimientos de documentacion y mantener registros.

Se utiliza comunmente para abordar riesgos quimicos, fisicos y bioldgicos
especificos y cuando una prueba del producto es muy costosa o se requiere de

mucho tiempo para implementarla. [3]
Ejemplo: La Figura 4 presenta como el HACCP se integra en la gestion del riesgo

La figura 5 muestra un ejemplo simple de toma de decisiones como realizar un
analisis HACCP.

Un ejemplo mas claro de esta herramienta se muestra en la tabla 3, en el que se
describe el analisis de los peligros para el control microbioldégico en el proceso de

compresion de tabletas.

Pagina 30



( Iricio del proceso de andlisis del iesgo )

EVALUACION DEL RIESGD 1} Conducir un analisis de
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FIGURA 4. Andlisis de Peligros y Puntos Criticos de Control ajustado a la gestién de riesgo global.
Recuperado de: Mark Walker & Thomas Busmann. (2013). RISK MANAGEMENT TOOLS (1st Ed.). Risk
Management Applications in Pharmaceutical and Biopharmaceutical Manufacturing (pp. 17-49). New Jersey,
United States of America: John Wiley & Sons. Elaboracion propia. [3]
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Identificar medidas preventivas que
JEste paso implica un riesgo El paso ho es un reduzcan la probabilidad de
de riesgo o gravedad suficiente NO—»| punto critico de |- — — — | ocurrencia del peligro para asegurar
para justificar su control? control (CCP) que el control en este paso no es
necesario

¢ES necesario
el control

Indique en qué otro

en este paso para prevenir, Elpasonoesun | paso se
eliminar o reducir €l riesgo CCP implementara el
del peligro a un nivel control

aceptable?

Este paso es un
CcCcP

Figura 5 . Diagrama de flujo para la toma de decisiones. Recuperado de: Mark Walker & Thomas
Busmann. (2013). RISK MANAGEMENT TOOLS (1st Ed.). Risk Management Applications in Pharmaceutical
and Biopharmaceutical Manufacturing (pp. 17-49). New Jersey, United States of America: John Wiley & Sons.
Elaboracién propia. [3]
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Tabla 3. Diagrama de Analisis de Peligros. Recuperado de: A. HAMID MOLLAH1 & HAROLD S. BASEMAN2 & MIKE LONG3 & ANURAG S. RATHORE. (2014). A
Practical Discussion of Risk Management for Manufacturing of Pharmaceutical Products PDA J Pharm Sci and Tech, 68, 280. Elaboracién propia. [14]

Diagrama de Analisis de Peligros Control microbiolégico parala compresion de tabletas

Paso del proceso

Peligro

microbiolégico

Justificacion de la

decision

Medidas de prevencion

CCP*

Inspeccion de area

El paso se produce antes

No N/A
de la limpieza
Tableteadora limpia vy Si la calidad microbiana del | Agua de grado purificado utilizada para la
montada Si agua usada para la|limpieza, probada diariamente antes del
adecuadamente limpieza es pobre uso para cumplir con los limites
microbianos
Abrir contenedores para Producto  expuesto al | El aire de la habitacion esta filtrado con
cargar molinos Si ambiente HEPA.

Los operadores estan bien vestidos

* CCP = Puntos criticos de control
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Tabla 3.Continuacién Diagrama de Andlisis de Peligros.

Paso del proceso

Peligro

Justificacion de la

Medidas de prevencion

CCP*

microbioldgico decision
Encender el equipo con aire Si los equipos se | El equipo tiene alarmas y detecta
caliente por 30 minutos vy encuentran humedos cuando el aire alcanza 300 ° F para
comprobar visualmente comenzar 30 minutos
gue se encuentra completamente N Secado.
seco © Los procedimientos estan
disponibles 'y los operadores
estan capacitados para verificar la
sequedad
Puesta en marcha de Ia El operador no tiene | N/A
tableteadora No contacto con el
producto
Tomar muestras en la maquina Si los guantes no estan | Los procedimientos estan en su
utilizando guantes _ limpios, secos | lugar, los  operadores estan
manos S y la mano | capacitados en indumentaria vy

completamente cubierta

técnicas de muestreo
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3.4 ANALISIS DE EFECTOS MODO DE FALLO (FMEA)

Un analisis de los efectos del modo de fallo (FMEA) es un analisis de riesgo
inductivo de un sistema para identificar los posibles modos de fallo de causas y
efectos, permite identificar las fallas potenciales de un producto o proceso a partir
de un andlisis de frecuencia, formas de deteccion y el efecto que provocan, las

fallas se clasifican de acuerdo a su gravedad.

Un FMEA requiere conocimiento de producto y proceso. Se puede aplicar a una

operacioén de fabricacién para analizar el efecto sobre el producto o proceso.
Para realizar un FMEA es importante considerar los siguientes puntos:

1. Formacién del equipo y delimitacion del area de aplicacion

2. |dentificar posibles modos de falla.

3. ldentificar los efectos de falla el grado de severidad

4. Encontrar causas potenciales de falla y la frecuencia de ocurrencia

5. Identificar controles para detectar ocurrencia y estimar la posibilidad que

detecten

7. Calcular el indice de prioridad y riesgo (usando un analisis de criticidad

(matriz o método NPR(Numero prioritario de riesgo)).

8. Para NPR mayores, identificar acciones para reducir el efecto o la

posibilidad de ocurrencia
9. Revisar resultados de acciones. [6]

Es beneficioso usar FMEA / FMECA cuando hay poca experiencia previa con
modos de falla, cuando es importante identificar posibles problemas de proceso,
controles de procesos o identificar prospectivamente lo que podria salir mal antes

de la ampliacién de un proceso.
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La figura 6 muestra como el Analisis de modos y efectos de fallas se ajusta al
analisis de riesgo global, en este esquema se puede observar como caracteristica
principal esta herramienta se enfoca a la identificacion de modos de falla

potenciales

( Inicio del proceso de andisis del riesgo ) 1) Definir limites
2)ldentificar modos de falla

potenciales

Sldentificar causas de falla vy

EVALLUACION DEL RIESGO
k.

| Identificacién del riesgo I/ sfectos
> v
>
[ Anédlisis del riesgo | | 4) Determinar severidad o
efectos
| Evaluscion del iesgo |\ 5) Estimar la probabilidad o
Inacceptabl oCurnencia
E)ldentificar que controles
CONTROL DEL RIESGOD existen

L
| Reduccién del riesgo

¥
— Aceptacion dd riesgo

h
C Saliday, Resuftado del proceso de andlisis del riesgo )

REVISION CEL RIESGO

T7) Clesificacion del riesgo v
prioridad

//

8) Recome ndar mitigaciones

h
I Revision de eventos

|_— 9) Implementar v actualizar

|

FIGURA 6. Analisis de modos y efectos de fallas ajustado a la gestion de riesgo global. Recuperado de:
Mark Walker & Thomas Busmann. (2013). RISK MANAGEMENT TOOLS (1st Ed.). Risk Management
Applications in Pharmaceutical and Biopharmaceutical Manufacturing (pp. 17-49). New Jersey, United States

of America: John Wiley & Sons. Elaboracion propia. [3]

La tabla 4 muestra un ejemplo de un FMEA para posibles fallas en el proceso de

acondicionamiento de un producto farmacéutico (tabletas).
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Tabla 4. Ejemplo de FMEA de posibles fallas en un proceso de acondicionamiento para blister y estuches. Elaboracién propia.

<
a o) 0 =
PROCESO | MODO  DE | EFECTO O | < | 2 | CAUSASMECANIS- | = | SORTROLES @ ACCIONES RESPONSABLE/
FUNCION FALLA IMPACTO g 8 MO DE LA FALLA H:J PROCESO DE (I_—) NPR | RECOMENDA- FECHA
POTENCIAL | DE FALLA w = POTENCIAL o < m 2 DAS COMPROMISO
S E o) DETECCION = <
L @ (@) wo
) O] O [ |
Inspeccién  de
Cavidades material con
con Integridad Calidad del material Materiales cer’tlflcl:ados de
tamafo/form | de la . : analisis
1 a incorrecta, | configuracio 2 2 de sellado 1 inspeccionados y 2 8 disponibles por | Area relacionada
. ’ PVC/PVDC/ACLAR liberados por el
grietas, n de no es adecuada area de calidad el proveedor con
agujeros 0 | empaque resultados
defectos dentro de
especificacion.
Los  materiales
pre-impresos Verificar que los
Impresion Rechazos dNeben materiales  de
. de producto . .
del blister . . . inspeccionarse sellado se
) terminado La inspeccion de A
incorrecta/ . ; por area de encuentren pre- | # .
2 por 4 5 material pre-impreso 2 : . 40 . Area relacionada
Datos incorrecta no se realiza impresiones y impresos antes
variables . PR registrar la de realizar el
) identificacio L e .
incorrectos n actividad en acondicionamien

cuadernos de
control

to de un lote

* SEVERIDAD. Escala del 1 al 10. Donde la puntuacion va del 1 al 10 siendo 1(Ninguno) y 10 (Peligroso)

*OCURRENCIA. Escala del 1 al 10. Donde la puntuacién va del 1 al 10 siendo 1(Remota o falla improbable) y 10 (Muy alta)

*DETECTABILIDAD. . Escala del 1 al 10. Donde la puntuacién va del 1 al 10 siendo 1(Muy detectable) y 10 (No detectable)
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Tabla 4. Continuacién. Ejemplo de FMEA de posibles fallas en un proceso de acondicionamiento para blister y estuches

a
2| g S -
PROCES | MODO  DE [EFECTO O| & | 3 |cAusAsmMECANis- | 2 | SONTROLES | 2 ACCIONES RESPONSABLE/
o/ FALLA IMPACTO % O MO DE LA FALLA 4 PROCESO DE < NPR | RECOMENDA- FECHA
FUNCION | POTENCIAL DE FALLA > E POTENCIAL % < '5 DAS COMPROMISO
i o 3 DETECCION e
n @) S =
w
[a)
Llenado Verificar
incorrecto de | Rechazos Identificacion de ordenes de
las cavidades | de producto No se realiza |la contenedores de acondicionamien
] P! inspeccion del granel granel, to,  establecer
de un blister | terminado/ . e ~ ; .
3 con otro | Rechazo 1 1 antes de realizar el 1 Verificacién en la 1 1 campafas  de | Area relacionada
! proceso de orden de acondicionamien
producto/mezc | por el area dici ient dici ient o d |
Ia de | de calidad acondicionamiento acondicionamien o de un solo
roductos ) o. producto  para
P evitar mezclas
Numero de Rechazos Las balanzas
componentes en la linea/ verificadoras de Incluir en el
por . Re trabajo Balanzas peso se programa de
4 presentacion 5 1 ificad d 1 encuentran 1 5 calibracion las A lacionad
incorrectos/ por . veriicadoras de peso dentro de un balanzas rea relacionada
recuperacio no calibradas o
Falta o exceso n de programa de verificadoras de
de blister por roducto calibracion peso.
cajillas. P continuo

* SEVERIDAD. Escala del 1 al 10. Donde la puntuacion va del 1 al 10 siendo 1(Ninguno) y 10 (Peligroso)

*OCURRENCIA. Escala del 1 al 10. Donde la puntuacién va del 1 al 10 siendo 1(Remota o falla improbable) y 10 (Muy alta)

*DETECTABILIDAD. . Escala del 1 al 10. Donde la puntuacién va del 1 al 10 siendo 1(Muy detectable) y 10 (No detectable)
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3.5 ANALISIS PRELIMINAR DE PELIGROS (PHA)

Descripcién. El Analisis de riesgos preliminares (PHA, por sus siglas en inglés),
también llamado evaluacion de riesgo de deteccion, es una herramienta que
requiere experiencia o conocimiento de un peligro para identificar peligros futuros,

situaciones peligrosas y eventos que pueden causar dafo.

La herramienta identifica peligros potenciales o eventos peligrosos y clasifica esos
eventos, considerando la posibilidad de un peligro o un evento peligroso y su
gravedad (cualitativamente) e identifica salvaguardas. Esta herramienta puede ser
util cuando hay poca informacion disponible o en el desarrollo temprano de un
proceso, producto o disefio de la instalaciéon. Esta herramienta suele ser un
precursor de otros analisis de riesgos mas detallados. Sin embargo, la PHA tiene
aportaciones a todos los aspectos del proceso de gestion del riesgo de calidad,
esta herramienta se puede utilizar temprano en el ciclo de vida del producto para
examinar las areas de riesgo potencial para ayudar a priorizar | en la vida de unos
recursos. PHA se utiliza tipicamente como una herramienta de alto nivel temprano

proyecto, producto, proceso o dispositivo.

Una PHA puede ser realizada por equipos pequefos. Es aplicable a cualquier
actividad, sistema o aplicaciéon de evaluacion de riesgos. Durante las primeras
etapas de desarrollo del producto, una PHA es facil de implementar, ya que
permite realizar modificaciones con menos esfuerzo, reduciendo asi las sorpresas

y disminuyendo el desarrollo y el tiempo de disefo.

Es necesario tener la capacidad de prever peligros e identificarlos para una PHA.
Sin tener el conocimiento y la experiencia de las personas involucradas en el
proceso, los peligros no son facilmente identificables. Ademas, es dificil identificar

la interaccion de peligros entre si utilizando esta herramienta.

La calidad de los resultados de una PHA depende en gran medida del equipo y el
lider. A menudo es el caso que con una PHA, Se requiere un seguimiento

adicional o un analisis en profundidad.
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La figura 7 muestra como el Analisis Preliminar de peligros se ajusta al analisis de
riesgo global, se puede observar que la caracteristica principal de esta
herramienta es la identificacion de peligros a diferencias de las otras herramientas

que se detallaran mas adelante.

( Inicio del proceso de andlisis del iesgo ) 1) Definir lmites
/ 2)ldentf icacion de peligros

3)ldentficacion decausas y

EVALUACION DEL RIEBGD efectos mayores
h 4
| Identificacion del risgo
| Anslisis dd riesgo T 4)Detaming la severidad o
efectos
| Evaluacion del iesgo 5)Estimarla probabiidad o
CCUrrencia

Inaccepable
6)Acciones sugerides
comectives o preventivas

CONTROL DEL RESGD

v
| Reduccicn del riesgo

7 Clasificacion cualitativa

T T

N

¥
Aceptacion del ri
: '_| el resgo &) Recomendar mit igaciones

( Salids, Resultado dd proceso de andlisis del riessgo )

REVISION DEL RIESGD

k4

— 9} Implementar v adualizar
| Fevisiin de avents P ¥

Figura 7. Analisis Preliminar de peligros ajustado a la gestion de riesgo global. Recuperado de: Mark
Walker & Thomas Busmann. (2013). RISK MANAGEMENT TOOLS (1st Ed.). Risk Management Applications
in Pharmaceutical and Biopharmaceutical Manufacturing (pp. 17-49). New Jersey, United States of America:
John Wiley & Sons. Elaboracion propia. [3]

La tabla 5 muestra un ejemplo de un Analisis Preliminar de peligro para un caso
de contaminacion cruzada en el proceso de compresidon de un producto
farmacéutico. Asi mismo la tabla 6 sirve como herramienta para poder clasificar el
nivel de peligro.
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TABLA 5. EJEMPLO DE UN ANALISIS PRELIMINAR DE PELIGRO PARA UN CASO DE CONTAMINACION CRUZADA EN UN PROCESO DE COMPRESION DE
UN PRODUCTO FARMACEUTICO

SEVERIDAD DEL

PELIGRO EFECTOS . CATEGORIA MEDIDAS SUGERIDAS/
PELIGRO CAUSA DANO/
NO. MAYORES DE RIESGO CORRECTIVAS/PREVENTIVAS
PROBABILIDAD
Durante el
Mezcla de | dispensado hay . ]
) Identificacion adecuada de
productos al | incorrecta ! o
. ] ) L » contendores segun procedimientos
1.0 utilizar mas de | identificacion Remota/Critica Alta . N ] .
Identificacion de areas, equipos,
un  contenedor | de o ]
Contaminacion lineas de acondicionamiento, etc.
BIN contenedores
cruzada entre
BIN
productos
Inadecuada )
diferentes
Contaminacion limpieza de No utilizar un mismo equipo para
de productos | tableteadora » diferentes productos
2.0 Remota/Critica Alta

fabricados en

mismos equipos

después
proceso

anterior

del

Realizar inspeccion de limpieza antes

de realizar cada lote
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TABLA 5. Continuacién. EJEMPLO DE UN ANALISIS PRELIMINAR DE PELIGRO PARA UN CASO DE CONTAMINACION CRUZADA EN UN PROCESO DE
COMPRESION DE UN PRODUCTO FARMACEUTICO

EFECTOS N CATEGORIA MEDIDAS SUGERIDAS/
PELIGRO NO. PELIGRO CAUSA SEVERIDAD DEL DANO /PROBABILIDAD
MAYORES DE RIESGO CORRECTIVAS/PREVENTIVAS
No usar
vestimenta
Contaminacion limpial Proceso adecuado de limpieza de
impia.
a producto p. Producto . uniformes
3.0 Vestimenta Remota/Critica Alta
debido al ) continuado Capacitacion al personal para uso
contaminada )
personal adecuado de vestimenta
con otros
productos
Inadecuada
o Contaminacion o o ]
limpieza de | No hay Verificacion de limpieza de area
] . y cruzada entre . ) o
4.0 areas después | inspeccion Remota/Critica Alta Seguir los procedimientos
o productos ] )
de un proceso | de limpieza . normalizados de operacion
diferentes

de compresién
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TABLA 6. EJEMPLO DE UNA MATRIZ DE RIESGO. Recuperado de: Mark Walker & Thomas Busmann.
(2013). RISK MANAGEMENT TOOLS (1st Ed.). Risk Management Applications in Pharmaceutical and
Biopharmaceutical Manufacturing (pp. 17-49). New Jersey, United States of America: John Wiley & Sons.

Elaboracién propia. [3]

SEVERIDAD DEL DANO

L

0 < Despreciable Moderado Grave Critico
2 0O

% E Probable Bajo Medio Alto Alto
3 & . | . .

g 8 Ocasional Bajo Medio Medio Alto
O O

0 . . .

o Remoto Bajo Bajo Medio Alto
CAPITULO IV

4 HERRAMIENTAS BASICAS DE CALIDAD

Las herramientas basicas de calidad ayudan al equipo a identificar los peligros y

sus causas y a tener una comprension mas clara del proceso o producto que se

analiza. La Tabla 7 contiene algunas herramientas que pueden ser muy utiles,

existen muchas herramientas de calidad sin embargo a continuacion se

mencionaran las mas comunes.
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Tabla 7. Herramientas basicas del analisis del riesgo Recuperado de: Mark Walker & Thomas Busmann. (2013). RISK MANAGEMENT TOOLS (1st Ed.). Risk
Management Applications in Pharmaceutical and Biopharmaceutical Manufacturing (pp. 17-49). New Jersey, United States of America: John Wiley & Sons. . Elaboracion

propia. [3]

Herramienta de gestion del riesgo

Descripcion/Atributos

Aplicaciones Potenciales

e Diagramas de analisis
e Diagramas de Flujo

e Hojas de Verificacion
e Mapeo de procesos

e Diagramas causa/efecto

Técnicas simples que son comunmente
utilizadas para reunir y organizar los
datos, estructurar la gestion de riesgos,
toma de

Procesar y facilitar la

decisiones.

Recopilacion de observaciones,
tendencias u otra informacion empirica
para apoyar una variedad de
desviaciones menos complejas, quejas,

incumplimiento u otras circunstancias.

Clasificacion y filtrado de riesgos

Método para comparar y clasificar el
riesgo.

Normalmente implica la evaluacién de
multiples  factores cuantitativos vy
cualitativos diversos para cada riesgo, y
factores de ponderacion y puntajes de
riesgo.

Priorizar areas operativas o sitios para
auditoria / evaluacion

Util para situaciones en las que el riesgo
y las consecuencias subyacentes son
diversos y dificiles de comparar
utilizando una sola herramienta
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Tabla 7.Continuacién. Herramientas basicas del analisis del riesgo

Herramienta de gestion del riesgo

Descripciéon/Atributos

Aplicaciones Potenciales

Analisis de los 5 ;Por qué?

La técnica de pedir repetidamente "por

qué" algo ocurrié

Facilita la identificacion de las causas
profundas subyacentes de los problemas

y fracasos.

Histogramas

Resume la distribucion de frecuencia del
conjunto de datos, se utiliza en datos

cuantitativos continuos.

Se utiliza en la toma de decisiones
identificando datos de una evaluaciéon de

riesgos

Analisis de Pareto

Técnica de priorizaciéon de la informacion
bajo el principio de que el 80% de los
problemas se producen en un 20% de
las causas, se utiliza para datos

cuantitativos discretos.

Util para identificar los peligros que
tienen mas impacto en la reduccion del

riesgo
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4.1 DIAGRAMAS DE FLUJO

Los diagramas de flujo o diagramas de bloques son representaciones graficas de
un proceso o secuencia de actividades que facilitan identificacion de peligros ya
que estos son divididos en pasos individuales que pueden ser analizados y

pueden servir para visualizar como se relacionan las actividades entre si. [2]

4.2 MAPEO DE PROCESOS

El mapeo de procesos proporciona una representacion visual clara y simple de un
proceso, a diferencia de un diagrama de flujo este proporciona informacién mas
detallada del proceso con esta herramienta se pueden identificar actividades
principales, inspecciones, esperas, transportes, reprocesos, esta representacion
visual facilita un entendimiento comun para explicar y analizar el proceso y sus

peligros.

4.3 HOJAS DE VERIFICACION (OBTENCION DE DATOS)

Las hojas de verificacion en la evaluacion del riesgo ayudan al equipo a pensar en

los peligros.

Una hoja de control puede ser estandarizada para ciertas situaciones donde las
aplicaciones son similares o repetitivas. Por ejemplo, al investigar un proceso
fuera de control, tener una lista de eventos basados en un conocimiento historico
de escenarios, procesos o productos similares puede ayudar con el analisis del
proceso. Los puntos a considerar en una hoja de verificacion son generalmente de

naturaleza cualitativa.

Es un formato sistematico disefiado para recaudar datos. Esta hoja debe reunir las
caracteristicas que permitan de manera sencilla hacer un primer analisis de las

principales caracteristicas de la informacion buscada.

A continuacion se enlistan algunos eventos en los que es de utilidad obtener datos

a través de las hojas de verificacion:
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o Describir el desempeiio o los resultados de un proceso.

o Clasificar las falla, quejas o defectos detectados, con el propdsito de
identificar sus magnitudes, razones, areas de donde proceden, etc.

o Confirmar posibles causas de problemas de calidad.

o Analizar o verificar operaciones y evaluar el efecto de los planes de mejora.

Esta es una herramienta para mejorar el analisis y la medicion del desempefio en
los diversos procesos de una empresa y tiene como objetivo contar con la
informacion necesaria que permita actuar y decidir objetivamente ya que en
ocasiones algunas areas o empresas pueden no contar con la informacién
necesaria o tienen datos pero los tienen archivados donde no tienen uso o los
datos es tan mal recolectados y en cualquiera de estos casos estos datos no

brindan informacién de forma objetiva y adecuada.

Algunas recomendaciones para el uso de una hoja de verificacion son las

siguientes:

1. Definir en cuales casos es necesario evaluar los objetivos y propdsitos, con
estos en mente se tienen que decidir los tipos de datos o informacién requerida.

2. Determinar el tiempo que se requiere para recabar los datos.

3. Se debe de disenar un formato adecuado de tal forma que cada hoja de
verificacion debe llevar la informacion completa de la procedencia de los datos
como: fecha, turno, maquina, proceso, nhombre de quien recolecto los datos. Una
vez hecho lo anterior se realiza un analisis e investigacion de comportamiento de

las causas esto se debe hacer con la ayuda de graficas.

La figura 8 muestra un ejemplo de una hoja de verificacion.
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HOJ4 DE VERIFICACION

Producro: _ ) ) Fecha:
Inspector:

DEFECTUOSA POR FRECUENCIA SUBTOTAL
Mowida | SASFE SERAT AR PN ) 14
Mordida b
.ﬂingulr_\ ......................... 17
Crros 4

Total 31

Figura 8. Ejemplo de hoja de Verificacion. Recuperado de: Humberto Gutiérrez Pulido & Roman de la Vera
Salazar (2009). Control estadistico de calidad y seis sigma. México: (Segunda edicién) McGraw Hill 2009. [6]

4.4 DIAGRAMAS DE CAUSA Y EFECTO (DIAGRAMA DE ESPINA DE
PESCADO O ISHIKAWA)

Un ejemplo de un diagrama causa efecto se muestra en la figura 9.

En este ejemplo se puede observar que la parte superior de la espina contiene las
diferentes etapas principales del proceso de fabricacién, desde la recepcion de
materias primas, etapas de formulacion, operaciones unitarias y almacenamiento
del producto, la parte inferior contiene componentes que apoyan el proceso de

fabricacion como instalaciones, equipos y personal.

Por otro lado, se observan espinas secundarias que forman parte de un analisis

mas detallado de los factores que afectan el problema.
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OPERACIONES MATERIAS

UNITARIAS FORMULACION PRIMAS

Dispensado

Almacenamiento

Compresion

Granulacion Manejo de materlas

primas

Calidad de exipientes
/AP agua

Admiristracién Recubrimiento

de materiales Secado

Acondicionamento Mollenda

Mezclado Administracion de

suministros

» PRODUCTO SOLIDO

Valldacién
Mantenimiento/
Callbracién
Limpieza/
Almacenamiento

Limpieza
Capacitacion i
Equipo de proteccion Control ambiental

Flujo de
materiales

INSTALACIONES

Higiene
€l Estado de equipos

EQUIPOS

PERSONAL

FIGURA 9. Ejemplo de Diagrama de casusa efecto. . Ejemplo tomado de: A. HAMID MOLLAH1 & HAROLD
S. BASEMAN2 & MIKE LONG3 & ANURAG S. RATHORE. (2014). A Practical Discussion of Risk
Management for Manufacturing of Pharmaceutical Products PDA J Pharm Sci and Tech, 68, 280. Elaboracion
propia [4]

4.5 ANALISIS DE LOS 5 ¢ POR QUE?

El analisis de los 5 ;Por qué? es el proceso de preguntarse repetidamente "por
qué" algo ocurrio. La regla de oro es preguntar "por qué" cinco veces. Pero podria
ser mas o menos que cinco veces. El proceso es seguir preguntando "por qué"
hasta que el resultado sea inalterable o esta fuera de control. El beneficio del
analisis de los 5 “por qué” es que facilita la identificacion de causas subyacentes

profundas de problemas y fracasos. [2]

4.6 HISTOGRAMAS

Los histogramas o graficos de barras resumen graficamente la distribucién de

conjunto de datos, donde son clasificados por magnitud en cierto niumero de
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grupos o clases.

Los histogramas se pueden utilizar en la toma de decisiones mediante la
identificacion de valores atipicos de datos de una evaluacion de riesgos en los que

se asignan numeros de prioridad de riesgo.

4.7 ANALISIS DE PARETO

Es un grafico de barras que ayuda a reconocer e identificar los problemas vitales
asi como sus causas principales ya que se ordenan por orden de importancia, este
grafico esta respaldado por el principio de Pareto que es conocido como “Ley 80-
20”, este hace referencia a que pocos elementos (el 20%) generar la mayor parte

del efecto (80%) y el resto participan muy poco en el efecto total.

4.8 LLUVIA DE IDEAS

Es una forma de pensamiento creativo donde todos los miembros del grupo
pueden participar libremente aportando ideas sobre un tema determinado o
problema. Esta permite recapacitar y dialogar en equipo respecto a un problema.

Para que las sesiones sean un proceso disciplinado se recomienda:

1. Definir el tema o problema con claridad en el que se aportaran ideas, con

el fin de que la sesion solo se enfoque a este punto.

2. Se debe nombrar a un moderador de la sesidon el cual coordinara la

participacién de los demas.

3. Cada participante realizara una lista de ideas sobre el tema y esta debe

estar por escrito.

4. Los participantes se colocan de preferencia en forma circular y se turnan
para que cada uno de ellos pueda leer una idea de su lista por vez. Estas se
deben presentar visualmente ante todos con la finalidad de que todos puedan

verla, el proceso se repite hasta que todos hayan leido su lista completamente.
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5. Por turnos el moderador debe preguntar a cada persona si tienes
comentarios adicionales, el proceso continua hasta que no se tengan mas

comentarios, con esto se debe tener una lista basica de ideas.

0. Se agrupan las ideas (causas) por categorias y se puede apoyar con un
Ishikawa.
7. Se analiza si hace falta alguna otra idea (causa), para tal fin se analiza si

hace falta alguna causa en cada rama principal de ser asi se debe agregar.

8. Se realiza una discusion abierta con el objetivo de resaltar las causas
principales, estas se pueden sefalar en el diagrama resaltandolas de alguna

manera.
9. Se elige la idea (causa) mas importante de las seleccionadas anteriormente
10. Si la sesion requiere resolver un problema, las siguientes sesiones deben

estar encaminadas a realizar acciones concretas, para lo cual se puede realizar

nuevamente lluvia de ideas y diagramas de Ishikawa.
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CAPITULO V

5 TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA
5.1 GENERALIDADES

Existen diversas razones por las cuales se realizan transferencias de tecnologia,
algunos ejemplos pueden ser por la necesidad de ampliacidn en la capacidad de
produccion, lanzamientos, estrategias del negocio por ventajas econdmicas en
diferentes regiones del mundo, maquilas, reubicacion de operaciones o
consolidaciones y fusiones. Estas transferencias ocurren en algun punto del ciclo

de vida del producto.

La norma oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2015 de Buenas practicas de
fabricacion de medicamentos, define a la transferencia de tecnologia como un
proceso sistematico que es seguido para pasar el conocimiento y la experiencia
durante el desarrollo y/o comercializacién a otra unidad responsable y autorizada.
Este proceso incluye la transferencia de documentacién y la capacidad
demostrada de la unidad receptora del desempeno efectivo de los elementos
criticos de la tecnologia transferida hasta la satisfaccion de todas las partes y

cumplimiento de la normativa vigente. [18].

Debe existir un plan maestro de transferencia el cual considere responsables tanto
de la unidad emisora como de la unidad receptora, estos deben tener bien claro el
alcance de la transferencia, los roles bien definidos de cada unidad y deben de
estar capacitados para las actividades a realizar. Un plan maestro de transferencia
debe ser proporcional al nivel de complejidad de la transferencia y debe incluir los
siguientes elementos: objetivo, alcance, responsabilidades de transferencia,

entregables y fechas objetivo.

Para que una transferencia de tecnologia se efectiva o exitosa deben cumplirse

los siguientes requisitos:

o La unidad receptora y la unidad emisora deben ser equivalentes en cuanto

a instalaciones, equipos y capacidades.
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o Debe existir una evaluacion de las deficiencias y riesgo de la unidad

receptora como de la unidad emisora asi una evaluacién sobre la normatividad

aplicable.
o El personal de la unidad receptora debe estar capacitado.
o Es esencial que la documentacion también sea trasferida de la unidad

emisora a la unidad receptora, tales documentos deben contener especificaciones,

parametros criticos del proceso, informes, protocolos e informacién de soporte.

o Los procedimientos normalizados de operaciéon deben ser compartidos
desde la unidad emisora y la unidad receptora debera verificar que estos

documentos son adecuados para la implementacion de la transferencia.

Deben de existir tiempos definidos para el proyecto de transferencia y si existe
algun cambio en los tiempos estos deben ser documentados, para considerar que
la transferencia es exitosa debe existir evidencia documental de que la unidad
receptora puede realizar de manera consistente y rutinaria el producto, proceso o
método de acuerdo a las especificaciones que se establecen al inicio con la
unidad emisora, asi mismo se debe documentar los problemas surgidos durante el

proceso de transferencia.

No existe una guia general de cémo realizar una transferencia de tecnologia ya
que cada proyecto y alcances son diferentes, tampoco existen formatos
establecidos para la documentacion generada sin embargo existen guias que
pueden ser muy utiles como por ejemplo la GUIA ISPE TECHNOLOGY
TRANSFER proporciona algunos ejemplos.
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5.1.1 TRANSFERENCIA DE LA UNIDAD DE INVESTIGACION Y DESARROLLO
A LA FABRICACION

Se debe hacer una revision exhaustiva del historial de desarrollo del proceso asi
como revisar la manera en la que se establecieron los parametros de proceso ya
que estos serviran de base para proponer el funcionamiento de los métodos de
fabricacion que incluyen el tamafio del lote y el equipo recomendado para los lotes

de ampliacion inicial.

En la produccion de los lotes iniciales de ampliacion, todos los parametros del
proceso asi como las especificaciones del producto terminado deben ser
desafiados. Una vez que se ha establecido un proceso final de fabricacién, los
datos clave del proceso y las especificaciones del producto deben ser tomados en

cuenta para establecer la variabilidad normal del proceso.

Un proceso robusto es aquel que es rutinariamente capaz de cumplir con los
criterios del producto terminado y que permanece 'en control' (es decir, con
variaciones del proceso debido a variaciones normales sin variacion de causas
especiales). Si el proceso no es robusto o capaz (es decir, "fuera de control") las
herramientas de CEPA (Control estadistico de procesos) proporcionan una valiosa
manera de estudiar y mejorar el proceso. Estos datos son también muy valiosos
cuando se transfiere la tecnologia de un sitio de fabricacion a otro

Antes de que un producto comercial actualmente aprobado sea transferido de un
sitio de fabricacion a otro se debe reunir la documentaciéon, las pruebas e

informacion sobre el proceso, esto debe ser evaluado y transferido.

Los procedimientos aprobados de fabricacion, envasado, limpieza, prueba y

almacenamiento deberian estar en vigor en la unidad receptora.

Deberia realizarse una revision de los informes de validacion de procesos

existentes y revisiones anuales de los productos antes de comenzar cualquier
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esfuerzo de validacion. Se debe confirmar una justificacion para todo el rango de

proceso y todas las especificaciones en proceso.

Los departamentos de operaciones y calidad de las unidades remitente y
receptora tienen la responsabilidad de transferir la fabricacion, envasado,
almacenamiento y prueba de los productos de un sitio a otro y asegurar que el
producto producido en el nuevo sitio sea de calidad comparable al producido en el
sitio anterior. Una responsabilidad adicional es asegurar que se cumplan todos los

requerimientos de presentacion y reglamentacion.

A continuacion, se identifican los aspectos generales clave de una transferencia
de tecnologia/proceso que deben ser considerados independientemente de la

forma farmacéutica:

o La instalacion e idoneidad del equipo en consideracién de productos tales
como penicilinas, cefalosporinas, compuestos citotoxicos, hormonas / esteroides,

compuestos de alta potencia, etc.

Seleccion de equipos / materiales

o Estado del equipo (calificacion de instalacién y calificacion de operacion)

o Controles en el proceso

o Identificacion de puntos de control de procesos

o Identificacion de atributos de calidad del producto

o Calificacién de parametros criticos de procesamiento

o Calificacién de tiempos/condiciones de espera en el proceso (entre dos
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etapas de fabricacion)

o Orden de materia prima / método de adicion
o Transferencias de granel (entre etapas de proceso)
o Calificacion de las sub-etapas debido al tamafio del equipo y las

aplicaciones del sitio, tales como multiples lotes de granulacién que se combinan

en una mezcla o volumen de preparaciéon de la solucién

o Requisitos especiales de registro/regulacion

5.2 TRANSFERENCIA DE PROCESOS, EMPAQUE Y LIMPIEZA

5.2.1 TRANSFERENCIA DE PROCESOS DE MANUFACTURA

Para la transferencia de procesos de fabricacion se debe establecer la estrategia
de la cantidad de lotes a fabricar, tamafos, si seran realizadas en campanas vy

verificar que se cuenta con la capacidad de equipos y personal entre otras.

Las dos unidades deben elaborar un protocolo de transferencia que contara con la

informacion necesaria para realizar la evaluacion.

o Materias primas utilizadas: Las materias primas como excipientes vy
principios activos de la unidad emisora y receptora debe ser los mismos y se debe
identificar cualquier propiedad que pueda influenciar en el proceso, producto o
método.

o Principios Activos: La unidad emisora debe proveer a la unidad receptora
toda la informacion referente al/los principios activos como:

o Archivos maestros DMF (Drug Master File por sus siglas en inglés),
fabricante, diagrama de flujo de sintesis, controles de procesos, productos
intermediaros de sintesis, uso de solventes en la sintesis, polimorfismo, perfiles de

solubilidad, tamafio y distribucion de particulas, propiedades fisicas y quimicas del
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activo, condiciones de manejo, hojas de seguridad, consideraciones
microbioldgicas, etc.

o Excipientes: Se debe proporcionar la informacion concerniente a todos los
excipientes como fabricantes, especificaciones, descripcion y funcionalidad,
consideraciones especiales, propiedades fisicas y quimicas, perfiles de
solubilidad, tamafo y distribucién de particulas, propiedades de compactacion,
densidad, consideraciones microbiologicas, etc.

o Informacién de producto terminado: Se deben detallar las caracteristicas
del producto final, composicién cualitativa y cuantitativa, descripcion y método de
fabricacion, controles en procesos, métodos de fabricacién, configuraciones de

empaque primario y secundario, condiciones de seguridad y manejo.

Para cualquier transferencia de tecnologia es de suma importancia conocer las
caracteristicas acerca del producto o proceso que se transfiere, asi como la
composicion cualitativa y cuantitativa, la descripcion fisica, el método de
fabricacion, los controles y especificaciones en proceso, los componentes y
configuraciones de envasado, esto constituye una base util para la informacion del

proceso.

La unidad emisora debera proporcionar informacion sobre el historial del proceso
que permita a la unidad receptora realizar mejoras en el proceso despueés de la

trasferencia.

Asi mismo debera proporcionar informacion acerca de seguridad que involucre un
problema a la salud, al ambiente debido a la fabricacion de los procesos, métodos

o productos que seran trasferidos, debera proporcionar:

o Requisitos de instalacion y equipos

o Informacion de materias primas, hojas de seguridad, diagramas de flujo.
o Descripcidn de métodos analiticos

o Controles en proceso

° Informacion de validacion de procesos, equipos, limpieza

o Protocolos e instrucciones de trabajo para fabricacion
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° Informacion de estabilidades

La unidad receptora debera evaluar la capacidad para poder producir vy
acondicionar el producto de acuerdo a las normas requeridas y debera

implementar la documentacion pertinente antes de la transferencia de tecnologia.

5.2.2 TRANSFERENCIA DE PROCESOS DE ACONDICIONAMIENTO

La unidad emisora debera transferir las especificaciones de los sistemas
contenedor-cierre asi como cualquier informacion referente a los requisitos de
disefio como materiales, etiquetado, artes o dibujos de materiales de estuches,
impresiones, empaques primarios y secundarios, clichés o cauchos donde se

imprimen los datos variables.

Debera proporcionar detalladamente el proceso de acondicionamiento, parametros
criticos, controles en proceso y con esta informacion la unidad receptora debera

evaluar la capacidad y equipos e instalaciones para realizar la transferencia.

5.2.2.1 Especificaciones del componente de embalaje

Idoneidad
Idoneidad se refiere a las pruebas y a los estudios utilizados y aceptados para la
calificacion inicial de un componente o de un sistema de contenedor-cierre para el
uso previsto. La idoneidad también incluye componentes asociados, tales como
goteros y componentes secundarios que proporcionan propiedades protectoras.

La idoneidad se desglosa en los cuatro subgrupos

1) Proteccion: Se refiere a las propiedades del sistema contenedor-cierre que
protege al producto de los factores ambientales que pueden conducir a la
degradacion de este, por ejemplo: luz, agua, transmision de vapor, temperatura,

etc.

2) Seguridad: Los materiales del empaque primario no debe interaccionar con en

el producto al que un paciente sera expuesto.

Pagina 58



Consideraciones operacionales de embalaje
Las consideraciones ambientales en los requisitos de la instalacion también deben
considerarse en el empaque (Humedad, temperatura, seguridad controlada del
farmaco), este también debe evaluarse frente a sensibilidades conocidas del
producto tales como calor, potencial para materiales de empaque para absorber el
producto, etc. Ademas, algunas caracteristicas de embalaje pueden incorporarse

en el expediente.

Controles en el proceso
Existen controles en proceso para el acondicionamiento, los que tienen que ver
con el equipo como temperaturas de termoformado, termosellado y los que tienen
que ver con las propiedades del empaque tales como pruebas de hermeticidad.

Las pruebas de acondicionamiento tipicas segun ISPE [15] incluyen lo siguiente:

o Integridad del sello para viales o blister
o Prueba de peal

o Particulas (estériles, oftalmicas)

o Espesor de la pared blister
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5.2.3 TRANSFERENCIA DEL PROCESO DE LIMPIEZA

Los procedimientos de limpieza deben ser adecuados ya que se debe asegurar
que las materias primas no se contaminen con otros productos o exista
contaminacion cruzada, exposiciones del operador y efectos ambientales. Por lo
que la unidad emisora debera proporcionar toda la informacion de los
procedimientos de limpieza para evitar contaminacidén, asi como agentes de

limpieza y reportes de validacion.

5.2.4 TRANSFERENCIA DE METODO ANALITICO

Debe indicar las pruebas analiticas que garanticen y aseguren el analisis de los
productos a transferir segun las especificaciones, se debe contar con un protocolo
de transferencia donde se defina la estrategia de trasferencia, esta debe contener
los objetivos, el alcance, las responsabilidades, material, métodos, disefio
experimental, criterios de aceptacion, desviaciones, detalles de muestras de

referencia, etc.

Responsabilidades de la unidad emisora:

° Proporcionar capacitacion especifica para los analistas y el personal de
calidad

o Apoyar en el analisis de los resultados

o Definir el disefio experimental, métodos de muestreo y criterios de
aceptacion

o Proporcionar informacién sobre validacion de métodos y demostrar la
robustez.

o Proporcionar informacién de los equipos utilizados.

Las responsabilidades de la unidad receptora son:

o Revisar los métodos analiticos proporcionados por la entidad emisora.
o Asegurarse que el equipo necesario para el control de calidad este
calificado, ademas de que el personal esté capacitado y tenga experiencia en

pruebas analiticas.
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o Proporcionar un sistema de documentacion capaz de registrar la recepcion

de muestras y la ejecucidon de las pruebas, usando métodos de pruebas

aprobados.
o Ejecutar el protocolo de transferencia
o Realizar la validacion de los métodos para la implementacion de estos.

5.3 CONSIDERACIONES ESPECIALES DEPENDIENDO DE LA FORMA
FARMACEUTICA

Para la transferencia de las diversas formas farmacéuticas se deben considerar
varias acciones, como la transferencia de métodos analiticos validados, la
formulacién o el disefio del producto asi como especificaciones del principio activo,

excipientes y materias primas.

Para el proceso de ampliacién es decir para que se desarrolle a gran escala se
requiere la transferencia desde el area de investigaciéon y desarrollo a la planta de
fabricacion, mientras que para las formas farmacéuticas comerciales existentes se
puede requerir la transferencia a otras instalaciones para satisfacer necesidades

comerciales o técnicas.

Para las transferencias anteriores se requieren los siguientes puntos:

5.3.1 DATOS DE ESTABILIDAD

Se deben incluir los datos sobre las estabilidades de la forma farmacéutica y del
API, es decir cuales son sus condiciones ambientales apropiadas asi como las del

envasado, almacenamiento y transporte.

Para ello se deben registrar los datos de las caracteristicas fisicas, quimicas y
microbiologias, para estas Uultimas se debe proporcionar detalles de los

conservadores, limites microbioldgicos y datos especificos del sitio.

Los lotes de estabilidad para las formas farmacéuticas deben realizarse en el sitio
a donde se transferira, aunque se pueden realizar en algun otro sitio como un

tercero.
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La forma farmacéutica es determinante para sus pruebas de estabilidad. La FDA
define que las “formas farmacéuticas complejas” son las que la calidad o
estabilidad se ven afectadas por la transferencia, esto ya sea por el proceso de
fabricacion u otras variables y estas pueden ser mas complicadas en la
transferencia. Para estas se recomienda tres meses de estabilidad de tres lotes
productivos fabricados en el lugar a transferir. Por ejemplo se consideran formas
farmacéuticas complejas los inyectables ya que requieren condiciones especiales

para la fabricacién y acondicionamiento.

5.3.2 APIs, EXCIPIENTES Y MATERIAS PRIMAS

Para las formas farmacéuticas, los datos de los ingredientes activos (API) y todos
los excipientes deben ser equivalentes con los lotes de referencia (es decir, lotes

de desarrollo o lotes fabricados en el sitio de transferencia).

Para los APIs se deben identificar y caracterizar las propiedades fisicoquimicas

ademas se debe presentar la informacién los siguientes atributos [15]:
A) Fabricantes

B) Diagrama de flujo de sintesis

C) Forma/Morfologia: Si existen polimorfismos y cualquier informacion adicional
D) Solubilidad

E) Coeficiente de particion

F) Disolucion intrinseca

G) Tamano y distribucién de las particulas

H) Propiedades fisicas del granel

I) Contenido de agua / higroscopicidad

J) Consideraciones microbiologicas

K) Especificaciones
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L) Estabilidad

M) Impurezas sintéticas

N) Degradantes

O) Factor de potencia

P) Consideraciones especiales

Los excipientes deben ser identificados por su funcion y por sus propiedades

fisico-quimicas e incluirse su justificacion.

Para cada uno de estos se debe detallar el nombre y direccion de los sitios de
manufactura, especificaciones (si es un excipiente farmacopeico, no farmacopeico,
0 nuevo), si tienen consideraciones especiales (tales como la sensibilidad a la luz,
la humedad y las consideraciones de seguridad y medioambientales), también las
recomendaciones vy justificacion de las precauciones especiales de manipulacion
(condiciones especiales de almacenamiento, de refrigeracion, baja humedad) asi

como las consideraciones regulatorias.

Para las consideraciones regulatorias se debe detallar:

o Estado en la farmacopea / grado

o Estado de validacion del proveedor

o Calificaciones/Auditorias de proveedores

. Solventes residuales / impurezas organicas volatiles

Para cada forma farmacéutica se deben evaluar cada excipiente como se indica

continuacion:

Formas farmacéuticas solidas:
o Forma y morfologia

o Particulas y distribucion
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Propiedades fisicas del granel
Propiedades de compactacion
Solubilidad

Contenido de agua/higroscopicidad

Formas farmacéuticas parenterales:

pH/fuerza ionica

Gravedad especifica/densidad
Viscosidad

Humedad

Caracteristicas osméticas

Consideraciones microbioldgicas

Formas farmacéuticas semisolida/topicas:

pH

Gravedad especifica / densidad
Viscosidad

Humedad

Consideraciones microbioldgicas

Intervalo de fusion

Formas farmacéuticas liquidas:

pH

Gravedad especifica / densidad
Viscosidad

Humedad

Consideraciones microbioldgicas

Formas farmacéuticas transdérmicas:

pH

Pagina 64



o Gravedad especifica / densidad

. Viscosidad

. Solubilidad

o Coeficiente de particion

. Disolucion intrinseca

o Tamano y distribucién de las particulas
J Humedad

o Consideraciones microbioldgicas

. Adhesivos

Formas farmacéuticas por inhalacion:

o Forma y morfologia

o Particulas y distribucién

o Propiedades fisicas a granel

o Contenido de agua / higroscopicidad
o Consideraciones microbiolégicas

5.4 ORGANIZACION Y GESTION

Para asegurar que la transferencia se ha logrado exitosamente se debe asegurar

que se hayan ejecutado los siguientes puntos:

1. Que se hayan establecido procedimientos y protocolos para la trasferencia
2. Que se hayan establecido especificaciones y criterios de aceptacion del

producto/proceso o método.

3. Que se hayan establecido equipos, instalaciones, sistemas y personal
capacitado

4. Datos que respalden la reproduccion exitosa del producto, método o
proceso.

Dentro de las responsabilidades de ambas unidades emisora y receptora deben
seguir los protocolos de transferencia asegurandose que las actividades se

ejecuten y documenten, en este protocolo se debe considerar el objetivo, alcance,
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responsabilidades del personal, comparaciones entre materiales, métodos y
equipos, disefio de experimentos, criterios de aceptacion de meétodos analiticos,
informacion de lotes de evaluacion , validacion y lotes de calificacion, controles de

cambio si existen desviaciones encontradas, conclusiones.

5.5 PERSONAL

El equipo de transferencia de Tecnologia debera estar compuesto por miembros
de ambos sitios con responsabilidades claramente definidas, debera contar con
miembros de disciplinas relevantes como ingenieria, mantenimiento, validacion,
fabricacion, control de calidad, etc., debe existir un lider del proyecto que sera

responsable de guiar el proyecto durante la transferencia.

5.6 INSTALACIONES

La unidad emisora debera proporcionar la informaciéon pertinente sobre
instalaciones, sistemas HVAC calefaccidon, ventilacion y aire acondicionado,
temperatura humedad relativa, agua, aire etc., que puedan impactar al producto,

proceso o método transferidos.

Cuando se transfieren productos que tienen un impacto en la salud como: la
existencia de riesgos inherentes al proceso de fabricacion, peligros quimicos
reactivos, limites de exposicion, riesgos de incendio y explosion, requisitos de
salud y seguridad para minimizar la exposicion del operador, consideraciones de
planificacién de emergencia (por ejemplo, en caso de liberacion de gases o polvo,
derrames, incendios, identificacién de las corrientes de desechos y disposiciones

para su reutilizacion, reciclado y / o eliminacion.

5.7 EQUIPOS DE PRODUCCION

La unidad emisora debera proporcionar una lista de equipos, marcas y modelos de
equipos de fabricacién, llenado, acondicionado y /o control del producto, proceso
o método a ser transferidos, junto con la documentaciéon de calificacion vy
validacion existente. Puede incluir: planos mecanicos, manuales, registros de

mantenimiento, registros de calibracion, procedimientos (por ejemplo, respecto a
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la instalacion, funcionamiento, limpieza, mantenimiento, calibracion, almacenaje).

La unidad receptora debe revisar la informacion proporcionada con su lista de
inventarios incluyendo el estado de calificacion (Calificacion de instalacion,
calificacion de operacién y calificacion de proceso) de todos los equipos y
sistemas y realizar una comparacion de los equipos en los dos sitios en términos
de su funcionalidad, marcas, modelos, debe realizar un analisis comparativo o
Gap analisis para identificar los requisitos de equipos existentes o la adquisicion
de nuevos equipos, a fin de que se pueda realizar el proceso de transferencia. Los

requisitos de las Buenas Practicas de Manufactura y la produccién prevista

5.8 DOCUMENTACION

Antes de que se pueda proceder a la transferencia de tecnologia, la unidad
emisora debe reunir y evaluar la documentacién e informacién sobre el proceso y

enviarla a la unidad receptora. La documentacion requerida incluye:

o Procedimientos de lotes de fabricaciéon

o Documentacion de lotes auxiliares

° Requisitos de almacenamiento para las materias primas y el producto
terminado

o Informes de validacion de procesos

o Documentos CMC (normativos)

o Metodologia analitica

o Informacion de estabilidad

o Hojas de datos de seguridad de materiales aplicables

o Procedimientos de limpieza

La unidad receptora evalua la informacion proporcionada y prepara los mismos
documentos aplicables a su instalacion. Se debe prestar atencién a los tipos de
equipos utilizados en el proceso de la unidad emisora. La unidad receptora

también debe tener en cuenta todos los requisitos para los cambios realizados en
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documento aprobados como dosier u otros expedientes regulatorios si es que se
realizan cambios en el equipo o en el tamafio del lote cuando se planifiquen las
actividades de validacion de la transferencia.

Los procedimientos de fabricacion, embalaje, limpieza, analisis y almacenamiento
deben ser escritos y aprobados en la unidad receptora antes del inicio de las
actividades de transferencia.

La documentacidon que servira de evidencia para que una transferencia de

tecnologia se considere exitosa se resume en la tabla 8.

o Reporte de trasferencia: El cual debera estar aprobado por la unidad
emisora y la unidad receptora, este reporte debera tener un resumen del alcance y

las conclusiones.
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Tabla 8. Documentacidon recomendada en una transferencia de tecnologia. Recuperado de: ISPE GOOD PRACTICE GUIDE.Technology transfer. The Society for

Life Sciencie Professionals. Elaboracién propia. [15]

Tarea clave

Documentacion proporcionada por la

unidad emisora

Documentacién de trasferencia

Definicion de proyecto

NA

*Plan de implementacién de proyecto

Planos de instalaciones, estado de | Comparacion de instalaciones.
Evaluacion de instalaciones calificacion  (Disefio, instalacion vy | *Analisis Gap
operacion) *Protocolo e informe de calificacion
. o _ Planes de (gestion de residuos
Seguridad e Higiene Ambiental . NA
ambientales
Procedimientos normalizados de

Conjunto de habilidades, entrenamiento

operacion, registros de capacitacion
(operaciones especificas de productos,

analisis, o pruebas.

Protocolos de capacitacién, Evaluacion

de resultados

Transferencia de métodos analiticos

Especificaciones de métodos analiticos y
de validacion incluyendo controles de

calidad en proceso

Protocolo de transferencia de métodos
analiticos
Reporte de transferencia de métodos

analiticos
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Tabla 8. Continuaciéon. Documentacién recomendada en una transferencia de tecnologia.

Tarea clave

Documentacion proporcionada por la

unidad emisora

Documentacién de trasferencia

Evaluacién de materias primas

Especificaciones e informacién adicional

sobre excipientes y principios activos.

NA

Seleccion de equipos

Inventario de equipos Yy sistemas
incluyendo marcas, modelos, estados de
calificacion, planos, manuales, registros,
procedimientos de operacion, limpieza,
mantenimiento, calibracion,

almacenamiento.

Gap analisis con la comparacion de
equipos entre ambos sitios.
Protocolo y Reporte de calificacion y

validacion.

Transferencia de procesos

manufactura y procesos

acondicionamiento

de
de

e Lotes de referencia

¢ Informe de desarrollo

¢ Historial de datos analiticos

o Justificacion de especificaciones
e Controles de cambio

e Parametros criticos del proceso

¢ Informes de validacion

Debe registrarse la experiencia de la

unidad receptora como futuras

referencias.

Documentos de lotes de evaluacion de

manufactura y acondicionamiento.
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Tabla 8. Continuaciéon. Documentacién recomendada en una transferencia de tecnologia.

Tarea clave

Documentacion proporcionada por la

unidad emisora

Documentacién de trasferencia

Transferencia de procesos

manufactura y procesos

acondicionamiento

de
de

¢ Documento maestro (DMF)

e Reportes de validacion

e Procedimientos de
acondicionamiento

e Lista de |Iotes fabricados o
acondicionados

¢ Informes de desviaciones

¢ Investigaciones, quejas y retiros

e Revision anual de productos

Descripcion de los procesos, diagramas

de flujo, mapeo de procesos vy

documentacion relacionada.

Protocolos y reportes de validaciéon de

procesos.

Limpieza

Validacién de limpieza incluyendo:

Reportes, agentes de limpieza.

Procedimientos normalizados de
operacioén para limpieza
Protocolo y reporte de validacién de

limpieza.

* NA = No aplica
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5.8.1 EVALUACION DE LA DOCUMENTACION Y PREPARACION DE LA
UNIDAD RECEPTORA

Para la transferencia de un producto es importante la elaboracion de un registro
maestro de los lotes de fabricacién con sus respectivos procedimientos asi como
los de acondicionamiento, esta tarea la debe realizar la unidad receptora. Para el
proceso de validacion estos documentos son fundamentales porque definen el
proceso que se esta validando y después de la evaluacion esto debe

documentarse.

Con base en el proceso descrito anteriormente se debe realizar un protocolo de
validacion del proceso, este también se debe basar en la identificacion de
parametros criticos del proceso asi como en los atributos criticos de calidad, esta
ultima informacion es extraida de los documentos enviados a la unidad receptora

(por ejempilo, el informe de desarrollo).

La unidad receptora debe implementar una metodologia analitica ya sean métodos
de prueba, procedimientos, planes de muestro o especificacién, esto con el
proposito de incluir requisitos de prueba en el protocolo de validacion. Se debe
identificar cualquier requisito nuevo o de especializado de muestreo/monitoreo que
se le haya agregado a este protocolo con el fin de actualizar los procedimientos de
capacitacion para el personal de validacién. Esta unidad debe incorporar
cualquier proceso nuevo de fabricacion, empaque y prueba en el programa de
capacitacion para asegurar que los operadores y analistas sean entrenados antes
de realizar los estudios de validacién del proceso. Todo lo anterior deberia
asegurar que el proceso de fabricacion (y las pruebas asociadas) se ejecuten

correctamente.

Una vez que se haya realizado la aprobacion de todos los documentos de lote

aplicables, procedimientos normalizados de operacion, métodos de prueba,
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protocolos de validacion y que se haya concretado una capacitacion exitosa, la
unidad receptora debe realizar la validacion del proceso. Esta validacion debe ser
realizada por dicha unidad aunque es de gran utilidad que la unidad emisora este
presente, sin embargo no es necesario, de esta forma la validacion es

representativa y el proceso puede ser reproducible.

Cuando sean realizadas estas pruebas la unidad receptora debe preparar un
informe de validacién que resume los resultados del proceso y proporcione una
conclusidon con respecto al estado de la validacion. Esta unidad también debe
evaluar los requisitos regulatorios para la comercializacion del producto transferido

y validado.

5.9 INFORMACION SOBRE SALUD, SEGURIDAD Y MEDIO AMBIENTE

5.9.1 RIESGO DE PROCESO Y CONTROLES

Es esencial que para los procesos de fabricacion se proporcione la informacion
del riesgo de seguridad (tales como riesgos quimicos reactivos, limites de
exposicién, riesgo de incendio y explosivos). Para estos se pueden utilizar las
técnicas del analisis de riesgo PHA (Analisis de Peligros de Proceso), como
HAZOP (Analisis de Peligros y Operabilidad), esto con el fin de evaluar y eliminar
o0 mitigar estos hasta donde sea posible, esto debe realizarse antes de que se
inicie la transferencia. Los datos obtenidos por las PHA asi como datos fisicos y
quimicos generados por la unidad emisora deben ser proporcionadas a la unidad

de receptora.

Las normas locales y las regulaciones se deben aplicar para las evaluaciones de
la salud y de la seguridad, se deben proporcionar las recomendaciones para el

equipo apropiado de proteccidn personal y los requisitos de la indumentaria.

Ademas se debe desarrollar un plan adecuado para la respuesta a varios

escenarios tales como el desprendimiento de gases o polvo, las salpicaduras y
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fuego.

5.10 PLAN DE VALIDACION

La unidad receptora debe realizar un protocolo o plan, la unidad emisora
posiblemente ayude a realizar esta y puede estar involucrada en acordar o
aprobar el plan, asi mismo se deben hacer acuerdos acerca de las etapas del
proceso que deben ser validadas y establecer los criterios que demostraran la

equivalencia con los materiales.

5.10.1 VALIDACION DEL PROCESO

Para la validacion la unidad emisora debe de proveer a la unidad receptora lo

siguiente:

o Informe de desarrollo que incluya formula cualitativa y cuantitativa
o Documentacioén de control de cambios

o Procedimientos actuales de fabricacion y acondicionamiento

° Revisiéon de DMF

. Revision del estado/informes de la validacion del API

o Informacion sobre MSDS (Material Safety Data Sheet) Hoja de Datos de
Seguridad de Materiales.

° Informes de validacion de procesos existentes

o Procedimientos de control de calidad, métodos de prueba analiticas vy

especificaciones
° Informes de estabilidad del producto

° Revisiones anuales del producto

La unidad receptora debe documentar y preparar/realizar:
o Evaluar / validar métodos analiticos

- desarrollar o aceptar métodos transferidos

o Nuevo PNO de limpieza

- basado en PNO transferido si es posible
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o Especifico del sitio

- permite los requisitos (si los hay)

o Equipo especifico

- parte a proceso a transferir si el equipo y los agentes de limpieza son
iguales

° Desarrollar PNO que cumple con los requisitos del sitio de fabricacion para:
- Formato de documentos

o Requisitos de formacién de los empleados

- requisitos ambientales

o Configuracion del equipo

o Confirmacion por lotes

o Evalue la efectividad del agente de limpieza, si es necesario

o Protocolo de validacion de limpieza

o Realizar un estudio de validacién de limpieza

o Actualizar los procedimientos si es necesario basar en el estudio de
validacién

o Revisar el material de frotamiento utilizado en la unidad emisora y actualizar

el material estandar de la unidad receptora (si es posible)
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CAPITULO VI

6. ESTUDIO DE CASO

Se analiza la factibilidad de realizar una transferencia de tecnologia de un proceso
de fabricacion de una forma farmacéutica sélida que presentd problemas de
variacion de peso en la etapa de recubrimiento, se realizo la evaluacion de 3 lotes
y se analizo el riesgo que conlleva aceptar este proceso con los problemas antes
mencionados con ayuda de la herramienta de analisis de riesgo FMEA (Analisis de
Modo de Falla y Efecto) y se plantearon las acciones de control de mitigacion de

riesgo.

Como resumen el proceso de fabricacion consta de cuatro operaciones unitarias:
mezclado, tamizado, compresidén y recubrimiento, las tres primeras operaciones
unitarias cumplieron con las especificaciones fijadas por la unidad emisora. Cabe
mencionar que la unica etapa que presento problemas fue la de recubrimiento, en
la variacion de peso, es importante mencionar que el recubrimiento utilizado es un
recubrimiento estético cuya unica funcion tiene mejorar la apariencia fisica de las
tabletas. Para mas detalle sobre el proceso de fabricacion consultar el anexo 3
PROCEDIMIENTO DE FABRICACION DE UNA FORMA FARMACEUTICA
SOLIDA.

En el anexo 2 se muestran los datos obtenidos de ganancia de peso, los cuales
corresponden a los tres lotes de evaluacion, se tomaron 500 datos representativos
de un lote de 50 000 unidades.

Las figuras 10, 11 y 12 muestran las graficas de capacidad de proceso de cada
lote. Para determinar cuales fueron las posibles causas que pudieron impactar en
la variacion de peso, se muestra una herramienta de identificacion de riesgo en la

figura 13 (Diagrama de Ishikawa).
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A continuacién se presentan las graficas de Capacidad de proceso de la etapa de

recubrimiento para cada uno de los lotes.

Figura 10. Capacidad de proceso del proceso de recubrimiento para el lote LT001.

LIE = 545.0, Nominal = 570.0, LSE = 595.0

180 F 9 Nermal
150 il Y 1 Media=569.718
i L/ \ 1 Desv, Est=7 28675

A" | IEE
[ab} B 5 p —
- - / 1 Cpk=1.14

30 . ™, 1 Ppk=1.13

okE L L ] k=-001

550 5e0 570 580 590 600
Peso rec. (mg)

i
g &
[=1

Nota: Especificaciones: LSE (Limite superior) = 595.0, Nominal = 570.0, LIE (Limite inferior) = 545.0

En la figura 10 correspondiente al primer lote (LTO01), se pude observar la
capacidad a corto plazo Cp=1.15, como este valor es menor a 1.33 se dice que es
adecuado y el porcentaje de unidades fuera de las dos especificaciones es 0.007

%, lo que equivale a 6.802 ppm (partes por millén).Gutiérrez Pulido [6].

En cuanto a la capacidad a largo plazo Pp=1.14 indican que el proceso tiene una
capacidad adecuada de cumplir con las especificaciones dadas y el CpK= 1.13
indica que la distribucion se encuentra desplaza a la izquierda sin embargo se
encuentra dentro de especificaciones, mientras que la K= -0.011 confirma el
desplazamiento de la media del valor nominal (1.128 % desde el centro hacia el

limite inferior).

A continuacion se muestra los calculos empleados para los indices de capacidad

de proceso:
indice de capacidad potencial de proceso (Cp):

ES — EL
Cp = 60

Donde, ES y EL son las especificaciones superior e inferior para la caracteristica
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T  — — e — N N N — — A N N
de calidad y o representa la desviacién estandar del proceso:

595 — 545

=7

Cp =115

indice de capacidad real del proceso (Cpk):

] u—El ES —pu
C k = Mi )
p inimo P P

569.72 — 545 595 — 569.72
3(7.27) ' 3(7.27)

Cpk = Minimo

Cpk Minimo =1.13

indice de centrado de proceso (K):
__M-N
k = T
> (ES — EI)

Donde N = Valor objetivo nominal (target)

569.72 — 570
k=7
7 (595 — 545)

k =-0.11
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Figura 11. Capacidad de proceso del proceso de recubrimiento para el lote LT002.

LIE = 5450, Mominal = 570.0, LSE = 585.0

160 F [ 5 MNormal
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8 i / \ ] Pp=1.10
< b ] cpk=008

? i : / N ] Ppk=097

o L Lol b=l ] k=011

5410 551 560 570 580 550 G040
Peso rec. (mg)

Nota: Especificaciones: LSE (Limite superior) = 595.0, Nominal = 570.0, LIE (Limite inferior) = 545.0

Al analizar el segundo lote se puede observar en la grafica que la distribucion del
lote LTO02 se encuentra desplazada hacia la derecha ya que el valor de K es
mayor a cero (K=0.11), ademas se encuentran datos por encima del limite superior
por lo que existen valores fuera de especificaciones, confirmando lo anterior el
Cpk también indica que hay valores fuera de especificacion ya que este valor es
menor a 1(Cpk= 0.98).

Por otro lado ya que el valor de Cp se encuentra entre 1 y 1.33 por lo que se dice
que es parcialmente adecuado, sin embargo requiere de un control estricto ya que
el porcentaje que se encuentra fuera de especificaciones es de 0.0967% que

equivale a 966.965 ppm. Gutiérrez Pulido [6].
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Figura 12. Capacidad de proceso del proceso de recubrimiento para el lote LT003.

LIE = 545.0, Mominal = 570.0, LSE = 595.0

200 9  MNormal
o r i 1 Media=576.506
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B ] Cpk=078

; \ 1 Ppk=073

0 E L , e : 4 K=026
540 560 580 600 620 640
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Nota: Especificaciones: LSE (Limite superior) = 595.0, Nominal = 570.0, LIE (Limite inferior) = 545.0

La grafica anterior corresponde al tercer lote de trasferencia (LT003), se puede
observar que existe una mayor desviacidn estandar comparada con los lotes
anteriores, también se observa un desplazamiento hacia la derecha y un valor de
K mayor a cero ( k=0.26),asi mismo se encuentran datos por encima del limite
superior indicando que existen valores fuera de especificaciones, esta diferencia
es mas notable en esta grafica que en la anterior, el valor de Cpk es por mucho
menor a los dos lotes anteriores (Cpk= 0.78) lo que permite confirmar la variacion

de peso en el la etapa de recubrimiento.

En cuanto al valor de Cp= 1.06 se encuentra entre 1 y 1.33 por lo que se dice que
es parcialmente adecuado aunque el porcentaje que se encuentra fuera de

especificaciones es de 0.27 % que equivale a 2699.934 ppm. Gutiérrez Pulido [6].
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Figura 13. Diagrama de Ishikawa de causas posibles en la variacion del peso.

MEDIO AMBIENTE MATERIAS
PRIMAS

METODO

Humedad ambiental

Velocidad del
bombo Flujo de aplicacién sol. Manejo de materias >
Temperatura de aire primas < Preparacion ¢_1e _solucién
de ertrada Distancia de la cama Calidad de Materias de recubrimiento
alos nideos rimas > Temperatura de solucion
Volumen de aire de entrada P @
de rec.
Presién de atomizacion Temperatura Administracionde ___
suministros
» RECUBRIMIENTO
R Validacién —>
Capacitacion Falloenlas

Mantenimiento/ )
Calibracién

Limpieza/ » Control ambiental ——»

pistolas de aspersion Limpieza ’
Equipo de proteccion

Forma de adicion Almacenamiento
de solucién de recubrimiento Auio d
o Estado de equipos ———— ujode — >
Higiene materiales

PERSONAL

INSTALACIONES
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El diagrama anterior muestra todas las posibles causas que tienen influencia
especificamente en la variacion de peso, estas causas se desglosan con el
meétodo de 5 M’s que son Materias primas, Medio, Método, Personal, Equipos e
Instalaciones y en cada categoria se colocan las sub causas que impactan
directamente y este se usa como herramienta de identificacion de riesgos para

poder analizarlos detalladamente en el FMEA.

Para ponderar el nivel de riesgo y tomar la decisién de implementar el proceso se
elaboré un FMEA (Tabla 14) y con ayuda de un diagrama de pescado o Ishikawa
se determind que el problema que causo la variacion de peso fue que las pistolas
de aspersion se encontraban obstruidas por residuos del lote anterior y no fueron
limpiadas por los operadores en turno, lo que ocasionando que el flujo de

aspersion variara y provocara que unas tabletas se recubrieran mas que otras.

Estas decisiones fueron tomadas por el equipo que realizo el analisis y que
corresponden a las areas afectadas como son: validacion, ingenieria de procesos,
control de calidad, lider de produccion, equipo técnico en produccion,

mantenimiento y almacén.
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TABLA 14. Analisis de modo de fallay efecto sobre problema de variacién de peso en la etapa de recubrimiento

< -
(@] = -
< O | CONTROLES |m
Z o
procEso/ | MODODE | EFECTOO | O | CAUSASIMECANIS | & | \CTUALESDEL (2O ypg |  ACCIONES AREA
: O
FUNCION POTENCIAL FALLA w POTENGIAL x | PROCESODE |94 RECOMENDADAS | RESPONSABLE
W = DETECCION |~
7 0 w
o} o)
Verificacion de
Inadecuada registro en
preparacion | Problemas en Falta de Todo el bitdcoras de
dela el R personal se operador en | Aseguramient
i - 10 | capacitacion del | 1 10 .
solucion de recubrimiento encuentra cursoy o de calidad
o personal o )
recubrimient | de las tabletas calificado. registro en el
o] procedimiento
de fabricacion.
Verificar ant
Todos los erticar antes
! del proceso
equipos se
Inadecuado que los
Temperatura | No se recubran ) , encuentran ; ; .
MATERIAS funcionamiento equipos estén | Supervisor de
dela adecuadament | 8 : 1 en el 8 o .
PRIMAS . i de parrillas de calificados y produccién
disolucién e las tabletas . programa de .
calentamiento . registrar en el
mantenimient L
procedimiento
o} C
de fabricacion.
Verificacion de
registro en
: Perdida de Todo el bitacoras de
Manejo de . Falta de :
. materias L personal se operador en Supervisor de
materias . 1 capacitacion del | 1 1 .
: primas durante encuentra cursoy produccién
primas personal o ;
el proceso. calificado. registro en el

procedimiento
de fabricacion.
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TABLA 14. Continuacién. Analisis de modo de fallay efecto sobre problema de variacién de peso en la etapa de recubrimiento

2 S | CONTROLES %
Z .
PROCESO/ MODO DE EFECTO O % CAUSAS/MECANISMO | Z | ACTUALES < g ACCIONES AREA
FUNCION FALLA IMPACTO DE i DE LA FALLA & DEL 08 NPR | RECOMENDADAS | RESPONSABLE
POTENCIAL FALLA S POTENCIAL % | PROCESO DE L
& O | DETECCION |l
o) fa)
Tener un plan
Impacto Todo el de ca acit:cién
Calidad de las | directamente Fallo en el analisis personal se P
X . . continuo del Departamento
materias en la calidad | 10 al ingresar la 1 encuentra 11 10 :
MATERIAS : A o personal que de calidad.
primas del materia prima. calificado. y .
PRIMA . ! realiza los
recubrimiento. capacitado. g
analisis.
Todos los
. equipos se
Cantidad er?ch()entran Tener un plan
Administracion inadecuada No se calibren las unp . Area de
L . 8 1 en el 1 8 de calibracion g
de suministros | de materia balanzas. . metrologia
. programa continuo.
prima.
de
calibracion.
- Verificar
Dificultad . .
. Existen condiciones
para llegar a No existe control de o )
Humedad - condiciones ambientales e
. la 5 condiciones 1 1 5 Mantenimiento
MEDIO ambiental ; controladas antes de
temperatura ambientales. .
AMBIENTE en el area. comenzar el
adecuada
proceso.
- Verificar
Dificultad . eririca
. Existen condiciones
para llegar a No existe control de o .
Temperatura la 5 condiciones 1 condiciones 1 5 ambientales Mantenimiento
X controladas antes de
temperatura ambientales. .
en el area. comenzar el
adecuada
proceso.
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TABLA 14. Continuacion. Anélisis de modo de fallay efecto sobre problema de variacion de peso en la etapa de recubrimiento

CONTROLES

< -~
[a] = —
< © | ACTUALES |m
Z .
rrocesor | MOPODE | Erbcioo | B | causssmeomiso | g | Mol ™ (2o | acciones | snes
FUNCION POTENCIAL EALLA w POTENCIAL o PROCESO | QA RECOMENDADAS | RESPONSABLE
=2 DE [
L
n 8 | peTECccion | W
Existe un
Que no se protocolo
No hay programe para
Velocidad homogenizacion adecuadamente la ingresar los Registrar en Supervisor de
del bombo de la peliculade | 10 velocidad en el 1 datos en el 1 10 bitacoras la area
recubrimiento equipo antes de equipo y el actividad. '
en todo el lote. comenzar el personal
proceso esta
capacitado.
Existe un
Que no se protocolo
. rogram
Los nucleos no programe _para .
) Temperatura leqan a la adecuadamente la ingresar los Registrar en Supervisor de
METODO | delairede | °M°% | 10 | velocidadenel | 1 | datosenel | 1 | 10 | bitacorasla P ron
entrada adgcuada equipo antes de equipo y el actividad. '
comenzar el personal
proceso esta
capacitado.
Existe un
Que no se protocolo
Los nucleos no programe __ para ,

Volumen de llegan a la adecuadamente la ingresar los Registrar en Supervisor de
aire de temperatura 10 velocidad en el 1 datos en el 10 bitacoras la area
entrada adgcuada equipo antes de equipo y el actividad. ’

comenzar el personal
proceso esta
capacitado.
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TABLA 14. Continuacion. Anélisis de modo de falla 'y efecto sobre problema de variacion de peso en la etapa de recubrimiento

CONTROLES

< £
o = |
< O | ACTUALES |m
Z o
erocesor | MORODE | ErecToo | B | causioneouisuo | § | Mog ™% (Zo) | accones | anes
: $)
FUNCION POTENCIAL EALLA % POTENCIAL o PRODCEESO 0 a RECOMENDADAS | RESPONSABLE
” 8 | pETECCION |4
Presion de Existe un
atomizacién protocolo
Flujo de Que no se para
a Iicj:acién No hay programe ingresar
P homogenizacién adecuadamente la 9 Registrar en ;
. . . los datos 9 Supervisor de
METODO de la peliculade | 10 velocidad en el 1 en el 1 10 bitacoras la area
Distancia de | recubrimiento en equipo antes de equIpo y ol actividad. :
la cama a todo el lote. comenzar el
los nucleos proceso personal
esta
capacitado.
Verificacion de
Todo el registro en
El recubrimiento Falta de personal bitacoras de .
Capacitacion no se realiza 10 capacitacion del 1 se 1 10 operador en aseguram|ento
curso y registro de calidad
adecuadamente. personal encuentra en el
capacitado. procedimiento de
fabricacion.
PERSONAL Verificacion de
Todo el registro en
. Contaminacion Falta de personal bitacoras de .
Equipo de " Y operador en Aseguramiento
o de la solucion 10 capacitacion del 1 se 1 10 : .
proteccion S curso y registro de calidad
de recubrimiento personal encuentra en el
capacitado. procedimiento de
fabricacion.
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TABLA 14. Continuacion. Anélisis de modo de fallay efecto sobre problema de variacion de peso en la etapa de recubrimiento

a g CONTROLES |5
< ACTUALES |m
Z o
rocesor | MORODE | ErecToe | & |cusimEomsno | § | "hel 20|\, | acciones | s
. O
FUNCION POTENCIAL FALLA % POTENCIAL o PRODCEESO 0 a RECOMENDADAS | RESPONSABLE
” 8 | pETECCION |4
Verificacion de
registro en
Inadecuada Todo el ©g
L bitacoras de
forma de Variacion de Falta de personal .
. L operador en Aseguramiento
adicién de la peso en 2 capacitacion del 9 se 1 18 . .
S curso y registro de calidad
solucién de tabletas personal encuentra en el
recubrimiento calificado. e
procedimiento
de fabricacion.
PERSONAL P
Verificacion de
registro en
L Todo el <9
Contaminacion bitacoras de
Falta de personal :
- del producto v s operador en Aseguramiento
Higiene 10 capacitacion del 1 se 1 10 . .
durante el curso Yy registro de calidad
[0CESO personal encuentra en el
P capacitado. L
procedimiento
de fabricacion.
Programa
de Revisién de
Validacion y Incorrecto Falta de personal validacién estado de ;
e : . e ! Area de
EQUIPOS calificacion | funcionamiento | 10 que califique y 1 y 1 10 | equipos antes validacion
de equipos de equipos. valide los equipos. calificaciéon de comenzar el
de proceso.
equipos.
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TABLA 14. Continuacién. Analisis de modo de fallay efecto sobre problema de variacién de peso en la etapa de recubrimiento

< =
(@] = .|
< © | CONTROLES |m
pd ]
PROCESO/ | MODODEFALLA | ricrone | 2 | oDe LAFALLA | 2 | ACTUALESDEL | €0 | on | oleilin, | AREA
FUNCION POTENCIAL w o PROCESO DE 05 RESPONSABLE
FALLA S POTENCIAL . I AS
o - DETECCION | —
%) @) w
o] &)
Todos los
No existe un equipos se Tener un plan
Programa de ; 2
o Incorrecto programa de encuentran de calibracién -
mantenimiento y . : . . Mantenimiento
) ” funcionamiento | 10 mantenimiento y 1 | registrados en 1 10 y ,
calibracion de : . - - y metrologia
6qUIDOS de equipos. calibracién de el programa de mantenimiento
quIpos. equipos. mantenimiento continuo.
y calibracién.
Verificar la
limpieza de las
S Las pistolas no se pistolas antes
Contaminacién
lavaron de comenzar
por productos
X adecuadamente ; el proceso y
o anteriores o No se tienen ; .
EQUIPOS Limpieza 'y . entre los lotes registrar en el Supervisor de
; taponamiento 10 . 1 | controlesenla | 10 | 100 . -
almacenamiento. fabricados y se ; procedimiento produccion.
de herramental actualidad. o
(pistolas de taparon con de fabricacion,
; solucion de asi como
asperjado) -
recubrimiento. llevar un
control en
bitacoras.
er erxa'f:; 32 Existe un Verificar el
Mal estado de los Inadecuado program programa de programa de
. . : mantenimiento y - - Jefe de
equipos o de funcionamiento | 10 2 | mantenimiento 1 20 | mantenimiento T
. remplazo de . Mantenimiento.
herramental. de equipos de todos los continuamente
herramental :
equipos.
defectuoso.
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TABLA 14. Continuacién. Analisis de modo de fallay efecto sobre problema de variacidon de peso en la etapa de recubrimiento

a
A < | CONTROLES <
< ACTUALES | o
zZ = o
rocesor | MORODE | EFECTOS. | B | cAUSASMEGISNO | § | bel |3 | | accoues | Ames
FUNCION POTENGIAL FALLA LIEJ POTENCIAL o PRODCEESO 5 RECOMENDADAS | RESPONSABLE
| |
o 8 | DETECCION 5
a)
Contaminacion . Revision de
Existe un . .
Limpieza de productos Falta de programa programa registros de Supervisor de
INSTALACIONES ; por residuos | 10 de limpieza de 1 1 10 bitacoras y mantenimiento
de areas . de . .
de productos areas. L verificacion de de servicios.
limpieza.

anteriores

cumplimiento.

* SEVERIDAD. Escala del 1 al 10. Donde la puntuacién va del 1 al 10 siendo 1(Ninguno) y 10 (Peligroso)

*OCURRENCIA. Escala del 1 al 10. Donde la puntuacion va del 1 al 10 siendo 1(Remota o falla improbable) y 10 (Muy alta)

*DETECTABILIDAD. . Escala del 1 al 10. Donde la puntuacién va del 1 al 10 siendo 1(Muy detectable) y 10 (No detectable)

Pagina 89




Con ayuda de la herramienta de calidad Ishikawa se obtuvieron las posibles
causas que pudieron impactar en la variacion de peso en el proceso y con el
Analisis de Modo de Falla y Efecto se obtuvieron los NPR (Numeros prioritarios
de riesgo), que por decision del equipo antes mencionado se ha establecido dar
prioridad a los NPR’s mayores a 90,con esto se determiné que la causa de la
variacion de peso en las tabletas fue debido a la falta de limpieza de las pistolas
de aspersion y que no contaba con un sistema de control para evitar este tipo de
error, sin embargo con ayuda de esta herramienta se pueden establecer medidas
de control y mitigacion del riesgo de manera cuantitativa, por lo que se decide
implementar que se lleve a cabo la verificaciéon de limpieza de las pistolas de

aspersion registrando la actividad en cuadernos de registro o control.

Adicionalmente a esta estrategia de mitigacion analizando los datos anteriores y
las graficas se determina que es factible realizar la transferencia de tecnologia
pese a que existe variacién de peso ya que la variacién no impacta en la salud del
paciente al tratarse de un recubrimiento estético y realmente se detectdé que el
problema es debido a los equipos y no al proceso, una vez implementada esta
accion de mitigacién se corroborara en los lotes de transferencia y si este
problema se presentara nuevamente, una de las estrategias seria ampliar los

limites de especificacion.
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CONCLUSIONES

Los pasos que deben seguirse para realizar la gestion del riesgo en la
Transferencia de Tecnologia involucran desde la evaluacion, el control y la
revision del riesgo, estos deben realizarse durante todo el ciclo de vida del
producto lo cual incluye las etapas de disefio, validacién y monitoreo de los
productos de manera que se asegure la calidad de los productos farmacéuticos y

finalmente la seguridad del paciente.

La gestion del riesgo en la Transferencia de Tecnologia son todas aquellas
actividades que se realizan para identificar, controlar y mitigar riesgos potenciales
que impactan en la calidad de los productos, procesos o sistemas y en el caso de
la fabricacion de productos farmacéuticos en la seguridad del paciente, para
analizar el riesgo se utilizan herramientas de analisis, una de las mas comunes en
la industria farmacéutica es el FMEA (Analisis de Modo de Falla y Efecto). El
FMEA es una herramienta muy util ya que al ser una herramienta cuantitativa nos
permite ponderar riesgos y asi poder definir prioridades a los puntos mas

importantes que pudieran tener influencia en la calidad de un producto.

La gestion del riesgo es aplicada comunmente en la implementacion de procesos
nuevos, uno de ellos son las transferencias de tecnologia que involucran el paso
de conocimiento y experiencia de un sitio emisor a un sitio receptor o de areas de
desarrollo a de produccion de escala, es muy util apoyarse en las herramientas de
gestion del riesgo antes de implementar algo nuevo y también para identificar las

causas de un problema dado.

En el caso de estudio presentado se puede concluir que es factible realizar la
transferencia de tecnologia de la etapa de produccién ya que analizando el riesgo
se puede observar que el recubrimiento que se utilizdé es un recubrimiento estético

y no tiene influencia en la seguridad del paciente.
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ANEXOS

ANEXO 1. RESULTADOS DE VARIACION DE PESO OBTENIDOS EN LOTES DE EVALUACION

Tabla 1. Resultados de ganancia de peso. Lote: LT001

Muestra Lote :LTOO1 Muestra Lote :LTOO1 Muestra Lote :LTOO1 Muestra Lote :LTOO1 Muestra Lote :LTOO1
No Peso Tab. Rec.(mg) No Peso Tab. Rec.(mg) No Peso Tab. Rec.(mg) No Peso Tab. Rec.(mg) No Peso Tab. Rec.(mg)
1 573.1 101 578.8 201 563.6 301 568.2 401 571.1
2 567.2 102 571.9 202 553.7 302 571.4 402 581.6
3 566.7 103 572.8 203 555.7 303 571.4 403 569.1
4 567.0 104 572.9 204 574.3 304 587.2 404 561.9
5 563.3 105 568.9 205 575.2 305 562.3 405 556.7
6 578.7 106 579.1 206 561.2 306 572.4 406 564.0
7 593.4 107 558.8 207 567.9 307 567.0 407 585.8
8 563.1 108 558.8 208 566.5 308 567.6 408 570.7
9 564.1 109 579.1 209 574.3 309 579.5 409 562.5
10 551.9 110 579.4 210 566.7 310 570.6 410 560.6
11 570.5 111 552.0 211 571.9 311 561.1 411 576.7
12 564.0 112 575.1 212 562.1 312 572.8 412 565.7
13 554.8 113 566.4 213 563.9 313 562.6 413 565.3
14 555.1 114 572.4 214 563.4 314 576.3 414 551.9
15 555.3 115 571.3 215 572.2 315 575.5 415 573.6
16 563.9 116 573.7 216 577.3 316 573.8 416 563.1
17 567.0 117 574.3 217 565.3 317 576.9 417 570.9
18 572.1 118 574.4 218 568.6 318 578.6 418 570.9
19 563.1 119 574.5 219 563.2 319 588.3 419 570.9
20 569.6 120 568.5 220 571.6 320 559.1 420 569.6
21 565.7 121 568.7 221 568.2 321 579.8 421 563.8
22 571.9 122 571.8 222 578.3 322 566.9 422 580.3
23 570.0 123 572.6 223 564.8 323 578.0 423 557.0
24 580.3 124 563.5 224 575.7 324 554.9 424 581.5
25 571.0 125 576.1 225 566.5 325 564.7 425 584.5
26 565.8 126 568.4 226 578.3 326 563.3 426 584.5
27 581.5 127 569.0 227 570.3 327 576.9 427 566.8
28 565.8 128 569.0 228 572.9 328 575.1 428 566.8
29 574.8 129 580.8 229 555.9 329 574.1 429 574.9
30 576.3 130 565.3 230 580.6 330 566.0 430 578.4
31 568.1 131 559.4 231 571.3 331 573.7 431 555.2
32 569.8 132 570.4 232 566.2 332 567.9 432 578.4
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Tabla 1.Continuacién. Resultados de ganancia de peso. Lote: LT001

Muestra Lote :LTOO1 Muestra Lote :LTOO1 Muestra Lote :LTOO1 Muestra Lote :LT001 Muestra Lote :LT001
No Peso Tab. Rec.(mg) No Peso Tab. Rec.(mg) No Peso Tab. Rec.(mg) No Peso Tab. Rec.(mg) No Peso Tab. Rec.(mg)
33 567.7 133 573.1 233 578.8 333 561.0 433 570.8
34 565.9 134 571.1 234 583.8 334 567.5 434 572.5
35 565.3 135 578.9 235 576.6 335 575.5 435 579.8
36 570.9 136 562.7 236 569.6 336 579.6 436 572.9
37 566.3 137 568.7 237 571.9 337 579.9 437 565.2
38 564.3 138 573.5 238 564.0 338 569.9 438 576.2
39 566.8 139 568.5 239 563.4 339 572.0 439 549.2
40 573.0 140 568.6 240 569.1 340 568.4 440 557.2
41 579.3 141 562.8 241 572.6 341 571.8 441 575.7
42 555.3 142 563.6 242 579.5 342 565.4 442 578.8
43 579.1 143 571.7 243 570.5 343 569.0 443 570.0
44 560.2 144 562.0 244 557.8 344 569.2 444 566.5
45 574.5 145 566.1 245 566.7 345 561.0 445 565.6
46 5721 146 571.0 246 567.8 346 569.9 446 573.3
47 586.4 147 582.8 247 579.4 347 569.1 447 570.6
48 568.6 148 563.8 248 566.2 348 577.5 448 570.4
49 571.1 149 564.6 249 5721 349 573.6 449 571.4
50 565.1 150 566.6 250 556.2 350 568.6 450 577.1
51 562.3 151 572.0 251 575.4 351 554.6 451 567.9
52 571.8 152 561.7 252 561.6 352 578.1 452 575.6
53 575.7 153 562.4 253 564.6 353 571.5 453 556.6
54 569.1 154 567.8 254 569.6 354 570.7 454 566.9
55 559.7 155 563.6 255 580.6 355 570.9 455 567.1
56 574.4 156 578.2 256 561.4 356 566.3 456 564.1
57 565.4 157 564.6 257 562.6 357 576.1 457 560.3
58 570.0 158 557.3 258 558.8 358 571.4 458 571.8
59 560.8 159 571.9 259 560.0 359 580.0 459 563.5
60 559.8 160 568.4 260 570.6 360 565.4 460 569.3
61 561.8 161 579.8 261 568.8 361 562.4 461 569.8
62 561.8 162 563.0 262 571.7 362 571.6 462 579.2
63 567.4 163 568.5 263 582.7 363 557.5 463 568.5
64 567.9 164 565.0 264 574.8 364 572.3 464 568.5
65 575.4 165 569.7 265 569.8 365 567.4 465 568.5
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Tabla 1.Continuacién. Resultados de ganancia de peso. Lote: LT001

Muestra Lote :LTOO1 Muestra Lote :LTOO1 Muestra Lote :LTOO1 Muestra Lote :LT001 Muestra Lote :LT001
No Peso Tab. Rec.(mg) No Peso Tab. Rec.(mg) No Peso Tab. Rec.(mg) No Peso Tab. Rec.(mg) No Peso Tab. Rec.(mg)
66 579.4 166 569.8 266 579.0 366 557.6 466 566.3
67 567.4 167 572.6 267 567.0 367 573.3 467 578.9
68 583.5 168 575.8 268 556.7 368 563.5 468 562.5
69 570.6 169 5724 269 568.3 369 569.4 469 578.7
70 580.3 170 578.9 270 571.3 370 586.5 470 564.9
71 568.9 171 560.6 271 578.3 371 566.9 471 575.3
72 571.2 172 579.6 272 579.4 372 582.1 472 564.7
73 566.1 173 562.9 273 570.9 373 574.6 473 565.2
74 570.1 174 571.1 274 567.8 374 551.7 474 567.7
75 581.1 175 570.8 275 562.7 375 551.9 475 569.6
76 558.7 176 584.6 276 571.3 376 582.1 476 555.9
77 568.8 177 575.8 277 563.7 377 582.2 477 577.0
78 569.7 178 571.2 278 562.7 378 559.1 478 573.4
79 587.7 179 571.2 279 563.2 379 580.8 479 563.2
80 572.5 180 571.3 280 561.6 380 557.3 480 578.7
81 575.2 181 567.5 281 574.0 381 573.0 481 577.9
82 563.5 182 576.8 282 570.2 382 562.9 482 567.1
83 568.1 183 579.3 283 574.3 383 571.1 483 560.5
84 575.4 184 578.1 284 578.4 384 566.4 484 570.2
85 561.1 185 566.7 285 569.7 385 570.7 485 572.5
86 570.5 186 555.3 286 565.2 386 582.3 486 572.2
87 571.4 187 569.6 287 570.8 387 566.2 487 569.8
88 564.1 188 570.9 288 581.3 388 559.4 488 563.5
89 576.3 189 556.1 289 567.8 389 563.8 489 567.1
90 563.3 190 576.9 290 571.1 390 565.2 490 569.7
91 562.5 191 584.0 291 571.0 391 570.8 491 573.6
92 575.6 192 576.6 292 581.6 392 572.0 492 574.5
93 567.1 193 568.5 293 559.9 393 574.5 493 566.2
94 577.0 194 577.6 294 567.8 394 557.2 494 577.2
95 578.1 195 565.2 295 573.4 395 561.1 495 563.9
96 588.6 196 570.6 296 568.3 396 573.0 496 566.2
97 571.8 197 571.6 297 574.6 397 562.0 497 578.5
98 571.4 198 566.7 298 560.6 398 570.6 498 564.1
99 559.4 199 561.1 299 576.1 399 556.4 499 568.1
100 578.9 200 588.7 300 583.5 400 566.2 500 571.9
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Tabla 2. Resultados de ganancia de peso. Lote: LT002

Muestra Lote: LTO02 Muestra Lote: LTO02 Muestra Lote: LT002 Muestra Lote: LT002 Muestra Lote: LT002
No Peso Tab. Rec.(mg) No Peso Tab. Rec.(mg) No Peso Tab. Rec.(mg) No Peso Tab. Rec.(mg) No Peso Tab. Rec.(mg)
1 571.0 101 562.0 201 580.0 301 568.0 401 575.0
2 569.0 102 569.0 202 565.0 302 566.0 402 571.0
3 567.0 103 563.0 203 568.0 303 581.0 403 569.0
4 589.0 104 571.0 204 564.0 304 573.0 404 570.0
5 571.0 105 578.0 205 573.0 305 579.0 405 573.0
6 577.0 106 570.0 206 572.0 306 574.0 406 576.0
7 581.0 107 568.0 207 576.0 307 576.0 407 570.0
8 573.0 108 567.0 208 561.0 308 576.0 408 574.0
9 570.0 109 573.0 209 569.0 309 572.0 409 584.0
10 581.0 110 566.0 210 561.0 310 576.0 410 575.0
11 575.0 111 580.0 211 573.0 311 569.0 411 573.0
12 581.0 112 579.0 212 578.0 312 587.0 412 579.0
13 566.0 113 581.0 213 552.0 313 564.0 413 575.0
14 580.0 114 577.0 214 565.0 314 565.0 414 583.0
15 578.0 115 569.0 215 584.0 315 588.0 415 570.0
16 582.0 116 581.0 216 571.0 316 572.0 416 571.0
17 574.0 117 566.0 217 563.0 317 579.0 417 570.0
18 579.0 118 567.0 218 573.0 318 567.0 418 575.0
19 575.0 119 575.0 219 579.0 319 579.0 419 582.0
20 572.0 120 577.0 220 573.0 320 584.0 420 577.0
21 566.0 121 578.0 221 569.0 321 573.0 421 573.0
22 580.0 122 571.0 222 580.0 322 570.0 422 574.0
23 559.0 123 584.0 223 573.0 323 583.0 423 566.0
24 577.0 124 566.0 224 570.0 324 573.0 424 585.0
25 559.0 125 575.0 225 578.0 325 566.0 425 579.0
26 592.0 126 576.0 226 580.0 326 566.0 426 567.0
27 585.0 127 568.0 227 578.0 327 568.0 427 577.0
28 565.0 128 572.0 228 569.0 328 576.0 428 579.0
29 571.0 129 568.0 229 574.0 329 570.0 429 568.0
30 567.0 130 560.0 230 570.0 330 583.0 430 570.0
31 586.0 131 579.0 231 573.0 331 565.0 431 568.0
32 576.0 132 572.0 232 573.0 332 577.0 432 566.0
33 587.0 133 570.0 233 571.0 333 575.0 433 577.0
34 560.0 134 569.0 234 571.0 334 586.0 434 572.0
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Tabla 2.Continuacién. Resultados de ganancia de peso. Lote: LT002

Muestra Lote: LTO02 Muestra Lote: LTO02 Muestra Lote: LT0O02 Muestra Lote: LT0O02 Muestra Lote: LTO02
No Peso Tab. Rec.(mg) No Peso Tab. Rec.(mg) No Peso Tab. Rec.(mg) No Peso Tab. Rec.(mg) No Peso Tab. Rec.(mg)
35 582.0 135 570.0 235 574.0 335 566.0 435 560.0
36 571.0 136 575.0 236 563.0 336 577.0 436 578.0
37 579.0 137 576.0 237 580.0 337 568.0 437 566.0
38 570.0 138 579.0 238 562.0 338 559.0 438 581.0
39 568.0 139 568.0 239 569.0 339 567.0 439 576.0
40 565.0 140 565.0 240 578.0 340 579.0 440 578.0
41 578.0 141 575.0 241 573.0 341 563.0 441 569.0
42 574.0 142 570.0 242 581.0 342 577.0 442 573.0
43 567.0 143 578.0 243 582.0 343 559.0 443 575.0
44 570.0 144 577.0 244 580.0 344 573.0 444 559.0
45 577.0 145 561.0 245 557.0 345 570.0 445 576.0
46 567.0 146 586.0 246 586.0 346 581.0 446 573.0
47 589.0 147 571.0 247 571.0 347 559.0 447 563.0
48 587.0 148 573.0 248 563.0 348 571.0 448 566.0
49 590.0 149 574.0 249 564.0 349 566.0 449 580.0
50 578.0 150 562.0 250 567.0 350 569.0 450 573.0
51 578.0 151 573.0 251 566.0 351 572.0 451 564.0
52 573.0 152 580.0 252 568.0 352 573.0 452 565.0
53 563.0 153 574.0 253 567.0 353 560.0 453 555.0
54 565.0 154 579.0 254 591.0 354 570.0 454 569.0
55 575.0 155 582.0 255 568.0 355 562.0 455 574.0
56 566.0 156 572.0 256 553.0 356 572.0 456 569.0
57 561.0 157 576.0 257 586.0 357 578.0 457 585.0
58 566.0 158 562.0 258 581.0 358 584.0 458 574.0
59 573.0 159 576.0 259 573.0 359 579.0 459 570.0
60 577.0 160 578.0 260 560.0 360 570.0 460 567.0
61 587.0 161 571.0 261 572.0 361 578.0 461 585.0
62 589.0 162 562.0 262 566.0 362 589.0 462 575.0
63 573.0 163 575.0 263 569.0 363 572.0 463 567.0
64 586.0 164 595.0 264 576.0 364 565.0 464 572.0
65 569.0 165 565.0 265 560.0 365 578.0 465 567.0
66 572.0 166 574.0 266 568.0 366 568.5 466 574.0
67 577.0 167 574.0 267 575.0 367 573.0 467 579.0
68 569.0 168 573.0 268 564.0 368 580.0 468 581.0
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Tabla 2.Continuacion. Resultados de ganancia de peso. Lote: LT002

Muestra Lote: LT002 Muestra Lote: LT002 Muestra Lote: LT002 Muestra Lote: LT002 Muestra Lote: LT002
No Peso Tab. Rec.(mg) No Peso Tab. Rec.(mg) No Peso Tab. Rec.(mg) No Peso Tab. Rec.(mg) No Peso Tab. Rec.(mg)
69 567.0 169 580.0 269 579.0 369 564.0 469 569.0
70 595.0 170 583.0 270 571.0 370 562.0 470 579.0
71 578.0 171 575.0 271 570.0 371 562.0 471 569.0
72 574.0 172 568.0 272 571.0 372 576.0 472 566.0
73 568.0 173 585.0 273 577.0 373 587.0 473 576.0
74 567.0 174 589.0 274 571.0 374 565.0 474 577.0
75 587.0 175 571.0 275 561.0 375 575.0 475 582.0
76 580.0 176 564.0 276 564.0 376 579.0 476 583.0
77 587.0 177 580.0 277 571.0 377 591.0 477 594.0
78 591.0 178 591.0 278 572.0 378 587.0 478 569.0
79 578.0 179 586.0 279 570.0 379 562.0 479 574.0
80 570.0 180 579.0 280 569.0 380 564.0 480 561.0
81 564.0 181 571.0 281 575.0 381 563.0 481 570.0
82 573.0 182 568.0 282 567.0 382 575.0 482 569.0
83 565.0 183 574.0 283 574.0 383 572.0 483 581.0
84 581.0 184 553.0 284 570.0 384 558.0 484 567.0
85 582.0 185 565.0 285 575.0 385 567.0 485 564.0
86 560.0 186 580.0 286 569.0 386 568.0 486 577.0
87 570.0 187 575.0 287 574.0 387 570.0 487 558.0
88 571.0 188 566.0 288 561.0 388 560.0 488 575.0
89 578.0 189 587.0 289 561.0 389 568.0 489 570.0
90 566.0 190 586.0 290 579.0 390 566.0 490 566.0
91 572.0 191 562.0 291 570.0 391 573.0 491 575.0
92 578.0 192 576.0 292 583.0 392 572.0 492 573.0
93 575.0 193 566.0 293 571.0 393 586.0 493 575.0
94 576.0 194 579.0 294 570.0 394 578.0 494 575.0
95 578.0 195 566.0 295 568.0 395 562.0 495 589.0
96 576.0 196 580.0 296 570.0 396 574.0 496 575.0
97 571.0 197 565.0 297 577.0 397 575.0 497 572.0
98 554.0 198 567.0 298 570.0 398 583.0 498 575.0
99 582.0 199 565.0 299 568.0 399 573.0 499 569.0
100 578.0 200 573.0 300 580.0 400 557.0 500 569.0
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Tabla 3. Resultados de ganancia de peso. Lote: LT003

Muestra LTO03 Muestra LTO03 Muestra LTO03 Muestra LTO03 Muestra LTO03
No Peso Tab. Rec.(mg) No Peso Tab. Rec.(mg) No Peso Tab. Rec.(mg) No Peso Tab. Rec.(mg) No Peso Tab. Rec.(mg)
1 576.0 101 589.0 201 575.0 301 583.0 401 584.0
2 578.0 102 566.0 202 577.0 302 574.0 402 579.0
3 574.0 103 576.0 203 576.0 303 567.0 403 578.0
4 566.0 104 576.0 204 574.0 304 575.0 404 583.0
5 572.0 105 572.0 205 588.0 305 581.0 405 583.0
6 569.0 106 577.0 206 572.0 306 581.0 406 583.0
7 580.0 107 579.0 207 588.0 307 603.0 407 588.0
8 579.0 108 567.0 208 582.0 308 582.0 408 574.0
9 574.0 109 574.0 209 593.0 309 577.0 409 575.0
10 578.0 110 600.0 210 583.0 310 568.0 410 581.0
11 574.0 111 575.0 211 583.0 311 577.0 411 582.0
12 582.0 112 596.0 212 572.0 312 576.0 412 583.0
13 573.0 113 577.0 213 584.0 313 571.0 413 574.0
14 577.0 114 573.0 214 577.0 314 581.0 414 577.0
15 583.0 115 563.0 215 587.0 315 568.0 415 594.0
16 561.0 116 582.0 216 572.0 316 570.0 416 587.0
17 569.0 117 573.0 217 586.0 317 585.0 417 574.0
18 584.0 118 568.0 218 572.0 318 570.0 418 579.0
19 574.0 119 583.0 219 571.0 319 582.0 419 582.0
20 574.0 120 575.0 220 567.0 320 581.0 420 567.0
21 573.0 121 570.0 221 571.0 321 564.0 421 574.0
22 577.0 122 574.0 222 576.0 322 571.0 422 571.0
23 578.0 123 598.0 223 576.0 323 595.0 423 567.0
24 571.0 124 573.0 224 575.0 324 586.0 424 564.0
25 581.0 125 573.0 225 575.0 325 579.0 425 573.0
26 588.0 126 562.0 226 580.0 326 586.0 426 581.0
27 579.0 127 563.0 227 580.0 327 571.0 427 589.0
28 577.0 128 591.0 228 567.0 328 579.0 428 581.0
29 572.0 129 585.0 229 585.0 329 588.0 429 579.0
30 572.0 130 584.0 230 568.0 330 575.0 430 590.0
31 572.0 131 567.0 231 589.0 331 567.0 431 589.0
32 579.0 132 577.0 232 586.0 332 568.0 432 579.0
33 603.0 133 564.0 233 573.0 333 577.0 433 587.0
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Tabla 3.Continuacién. Resultados de ganancia de peso. Lote: LT003

Muestra LT003 Muestra LT003 Muestra LT003 Muestra LT003 Muestra LT003
No Peso Tab. Rec.(mg) No Peso Tab. Rec.(mg) No Peso Tab. Rec.(mg) No Peso Tab. Rec.(mg) No Peso Tab. Rec.(mg)
35 567.0 135 575.0 235 582.0 335 577.0 435 566.0
36 577.0 136 571.0 236 559.0 336 578.0 436 567.0
37 586.0 137 574.0 237 574.0 337 572.0 437 586.0
38 572.0 138 575.0 238 582.0 338 575.0 438 586.0
39 580.0 139 583.0 239 592.0 339 565.0 439 584.0
40 579.0 140 589.0 240 568.0 340 565.0 440 573.0
41 584.0 141 578.0 241 566.0 341 564.0 441 570.0
42 567.0 142 568.0 242 583.0 342 585.0 442 573.0
43 577.0 143 574.0 243 572.0 343 571.0 443 584.0
44 582.0 144 573.0 244 575.0 344 587.0 444 592.0
45 565.0 145 577.0 245 574.0 345 587.0 445 568.0
46 562.0 146 577.0 246 577.0 346 582.0 446 576.0
47 592.0 147 591.0 247 567.0 347 581.0 447 562.0
48 566.0 148 579.0 248 579.0 348 574.0 448 578.0
49 570.0 149 569.0 249 584.0 349 585.0 449 577.0
50 573.0 150 584.0 250 575.0 350 576.0 450 572.0
51 573.0 151 581.0 251 562.0 351 588.0 451 566.0
52 574.0 152 570.0 252 569.0 352 572.0 452 576.0
53 578.0 153 567.0 253 594.0 353 566.0 453 572.0
54 563.0 154 587.0 254 591.0 354 588.0 454 590.0
55 572.0 155 569.0 255 592.0 355 581.0 455 565.0
56 587.0 156 575.0 256 586.0 356 578.0 456 583.0
57 570.0 157 570.0 257 572.0 357 578.0 457 571.0
58 579.0 158 561.0 258 574.0 358 576.0 458 574.0
59 579.0 159 577.0 259 564.0 359 597.0 459 572.0
60 567.0 160 578.0 260 570.0 360 577.0 460 554.0
61 575.0 161 578.0 261 569.0 361 563.0 461 566.0
62 581.0 162 573.0 262 571.0 362 578.0 462 584.0
63 579.0 163 585.0 263 576.0 363 571.0 463 581.0
64 588.0 164 596.0 264 584.0 364 568.0 464 578.0
65 585.0 165 564.0 265 581.0 365 564.0 465 579.0
66 581.0 166 557.0 266 572.0 366 575.0 466 576.0
67 577.0 167 585.0 267 578.0 367 580.0 467 571.0
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Tabla 3.Continuacién. Resultados de ganancia de peso. Lote: LT003

Muestra LT003 Muestra LT003 Muestra LTO03 Muestra LTO003 Muestra LTO03
No Peso Tab. Rec.(mg) No Peso Tab. Rec.(mg) No Peso Tab. Rec.(mg) No Peso Tab. Rec.(mg) No Peso Tab. Rec.(mg)
69 585.0 169 578.0 269 605.0 369 563.0 469 574.0
70 573.0 170 577.0 270 581.0 370 564.0 470 569.0
71 571.0 171 566.0 271 572.0 371 591.0 471 580.0
72 573.0 172 576.0 272 571.0 372 574.0 472 570.0
73 583.0 173 585.0 273 572.0 373 567.0 473 568.0
74 589.0 174 570.0 274 574.0 374 570.0 474 568.0
75 583.0 175 571.0 275 581.0 375 578.0 475 568.0
76 591.0 176 580.0 276 577.0 376 572.0 476 608.0
77 564.0 177 584.0 277 566.0 377 590.0 477 572.0
78 573.0 178 575.0 278 561.0 378 578.0 478 572.0
79 572.0 179 566.0 279 587.0 379 582.0 479 572.0
80 583.0 180 563.0 280 574.0 380 589.0 480 572.0
81 564.0 181 592.0 281 580.0 381 567.0 481 572.0
82 572.0 182 583.0 282 581.0 382 576.0 482 576.0
83 592.0 183 575.0 283 581.0 383 565.0 483 568.0
84 576.0 184 579.0 284 574.0 384 570.0 484 575.0
85 576.0 185 571.0 285 586.0 385 569.0 485 583.0
86 581.0 186 566.0 286 573.0 386 579.0 486 568.0
87 575.0 187 573.0 287 572.0 387 583.0 487 580.0
88 554.0 188 587.0 288 573.0 388 559.0 488 585.0
89 589.0 189 571.0 289 578.0 389 570.0 489 581.0
90 576.0 190 577.0 290 583.0 390 579.0 490 577.0
91 565.0 191 581.0 291 574.0 391 578.0 491 565.0
92 572.0 192 581.0 292 575.0 392 585.0 492 583.0
93 571.0 193 569.0 293 586.0 393 573.0 493 565.0
94 582.0 194 569.0 294 584.0 394 559.0 494 580.0
95 590.0 195 574.0 295 574.0 395 579.0 495 574.0
96 578.0 196 574.0 296 571.0 396 571.0 496 581.0
97 583.0 197 559.0 297 587.0 397 579.0 497 577.0
98 586.0 198 602.0 298 565.0 398 576.0 498 569.0
99 583.0 199 565.0 299 571.0 399 583.0 499 558.0
100 584.0 200 565.0 300 580.0 400 579.0 500 558.0
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ANEXO 2. PLANTILLA DE UN PLAN DE TRANSFERENCIA DE TECNOLOGIA

Proyecto: Nombre del proyecto
Titulo del | Transferencia,proceso,acondicionamiento, método analitico,
documento: etc.

Documentos relacionados:

Ejemplo: Protocolo, Analisis de riesgo, GAP Analisis, etc.

Revisores
UNIDAD " UNIDAD 0
EMISORA Nombre/ Area RECEPTORA Nombre/ Area
Autor <Nombre del Revisor <Nombre del
responsable> responsable>
Revisores | <Nombre del <Nombre del lider
responsable> responsable>
Aprobador | <Nombre  del lider
responsable> Aprobador <Nombre del

<Nombre del responsable
del area de
aseguramiento de la
calidad>

responsable del area
de aseguramiento de
la calidad>
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I. OBJETIVO

[Describir el propdsito de la transferencia del proceso, método o producto]

II. ALCANCE

[Describir brevemente el objeto: las situaciones, productos, instalaciones, equipos,

etcétera; el sujeto, departamentos o gerencias a quienes aplique directamente la

informacion.]

- X <
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mmoow >

lIl. EVALUACION TECNICA

Estrategia de regulacion, descripcion del proceso, monografia del producto
Evaluacion de APIs y excipientes

Seleccion de los componentes del empaque

Verificacion final de las especificaciones de producto

Diagrama de flujo del proceso

Capacidad de la infraestructura o instalaciéon

Protocolos de estabilidad

Determinacion de tamafios de lotes y niumeros de lotes a fabricar
Limpieza

Revision de procedimientos de Seguridad ambiental e Higiene
Estudios de equipos

Seleccion de equipos

IV. JUSTIFICACION DEL PLAN DE ESTUDIO
Desarrollo y obtencion de parametros en proceso
Revision del plan de estudio

Finalizacion del plan

Aprobacion

Coordinacion de pruebas analiticas

Iniciar reuniones con el equipo de transferencia de tecnologia

V. PREPARACION DEL LABORATORIO

Calificacion del laboratorio de control de calidad

Pagina 102



o0 w >

© >

o -

oo w >

I OGmMmMOoOO®m >

Aprobacién del laboratorio

VI. ESTUDIOS DE ESTABILIDAD

Calendarizacion de eventos

Evaluacién de instalaciones para estudios de estabilidad

Preparacion de documentacion para ejecutar lotes de validacion

Materiales para manufactura

VII. CAPACITACION DE PERSONAL
Revision de documentacion
Limpieza

Capacitacion de equipos

Seguridad ambiental y hojas de seguridad técnicas aplicables

VIII. ACTIVIDADES DE MANUFACTURA
Facilitar procedimientos y numero de lotes
Ejecucion de lotes de manufactura

Enviar muestras para evaluacion

IX. ACTIVIDADES POST- MANUFACTURA
Revision de procedimientos ejecutados
Aprobacién de procedimientos ejecutados
Pruebas de lanzamiento

Pruebas de acondicionamiento

Envié de muestras a estabilidad

Inicio de pruebas de estabilidad

Obtencidn de resultados analiticos

Almacenamiento de producto terminado

Concluir reuniones (aprendizajes durante la transferencia)

Reporte y aprobacion

Soporte en la validacion
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ANEXO 3. PROCEDIMIENTO DE FABRICACION DE UNA FORMA
FARMACEUTICA SOLIDA

PROCEDIMIENTO DE FABRICACION

PRODUCTO. DOSIS. TABLETAS LOTE. PAGINA
AP 250 mg LToo1 1 de 13
1. FORMULA
Descripeidn TOMMUE  Cantidad  Unidad  Revisd
{mg}

AP 200 2000 kg
AP 50 500 Kg
LACTOSA MONOHIDRATADA 4125 B25  Kg
CELULOSA MICROCRISTALINA PH 101 50 500 Kg
DESINTEGRANTE-C 25 250 Kg
DESINTEGRANTE-C 25 250 Kg
POLIVIDOMA 50 500 Kg
SOLUBILIZANTE 5 050 Kg
DIOXIDO DE SILICIO COLOIDAL 5 050 Kg
LUBRICANTE 75 D75 Kg
ALCOHOL ETILICO 500 mg s L

TOTAL 500mg 5000 Kg

PLAZO DE CADUCIDAD: 24 MESES
ELABORADD POR- REVIZADD POR: AUTOREZADD POR:
e Feom echa:
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PROCEDIMIENTO DE FABRICACION

PRODUCTO. DOSIS. TAELETAS LOTE.

AP 250mg LT

PAGINA.

2 de 13

2. MATERIAL ¥ EQUIPO:

- Mezclador Diosna

- Homo Glatt

- Moline Tomado

- Malla Mo 4, 20, 30

- Tableteadora KILLIAM

- Punzones de 12 mm

- Bolsas de polietilens 80 = 120 cm
- Contznedores de plastico.

3. PROCEDIMIENTO DE OPERACION:

31 Verficar antes de k3 fabricacion que se haya surtido la onden de
produccion, por &l almacen.
3.2 Verificar el funcionamiento y limpieza de dreas v equipo.

3.3 Verficar que el personal ports la indumentania indicada en el PHNO-
PRO- DO2.
3.4 \dentificar el area con los siguientes datos:

MOMBRE DEL PRODUCTO:

MUMERDC OE LOTE:

TAMANO DE LOTE:

FECHA:

OPERADOR:

335 Bl Inspector werfica por pare de Aseguramiento de Calidsd las
condiciones del area y equipo.

FECHA DE IMICIO DE PROCESC:

Verfica/Fimma.

Verfic/Fimma.

RealzaFima.

Verfico/Frma.
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PROCEDIMIENTO DE FABRICACION

PRODUCTO. QOS5 TABLETAS LOTE. PAGINA
A 250mg LT 4 de 13
Adicionar 0.50 kg de solubdzante cuidando de no generar espuma RealizaFima.

y lentamente ncorporar el AP restante hasta su incorporacion total
Manitener la agitacion de 100 rpm durante 15 minutos. Verffict/Frma.
050 Kg SOLUBILIZAMNTE
50 Kg API

INICIO: Hirs. TERMINO: Hrs. RPFM

310 Adicionar a la mezcla del paso 3.7 la dispersion del paso 3.8
frianteniends el mezclador encendido. Mantener el mezclado a una uebnijadHEalmrFim'
e 210- 400 rpm;, hasta obtener un granulado homogeneo y consistente.

En caso de ser necesaro, adicionar mas etanol hasta obtener un granulado Verficd/Fima.
adecuado.
INICIO: Hrs. TERMIMO: Hrs.  RPM:

Cantidad de Efanol adicionadac

3.1 Tamizar por malla No. 4 & ganulade himedo y transferr a la tina de
RealizaFima,
homo Glait, secar & granulado a 50°C hasta alcanzar wna humedad entre el
10 % al 2.5 %, remowver &l granulado cada 30 minuios.
Verfico/Frma.

IMBCEC: Hrs. TERMING: Hrs. TEMF:

%2 Hurmedad:

Pagina 107



Pagina 108



Pagina 109



Pagina 110



PROCEDIMIENTO DE FABRICACION
PRODUCTO. OS5 TABLETAS LOTE. PAGINA

AP 250mg LTOO1 & de 13

5.0 RECUBRIMIENTO

NICIO Hrs. TERMIMG: Hrs.

5.1 Verficar que area de trabajo se encuentre, dentificada y libre de residuos WWerfico/Fima.
Hocumentos del proceso anterion

CUMFLE
EGLRPO Identficada | Limpia
Esfiara Mo.

Codgo:

Bomba Perstaltica

Codao.

Agiador de propela

Cadigo:
Homogen zador Slverson
Codigo:

Reciplentes de AcemD InDddabies
Espatula de acan Inoxldable
Faas de acend Inoxldable

5.2 Colocar en un recipiente de acero inoxidable |as siguientes materas

primas de recubrimiento y agitar hasta su completa dispersion con &l Agitador RealizofFimsa,
He Propela durante 40 minutos, evitando |a formacion excesiva de espuma y
manteneria asi durante todo el proceso de recubrimiento.
Verifico/Fima.
Wataria prima vsannoad WETTET
Eslandai Foesal
I'l'-glﬂ [=F1F]
4000000 g g
Inyectatiles
Doadry |1 Blancg
1200.000 g g
BAF183TE
IMICIO: Hrs.  TERMINO Hirs.
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PROCEDIMIENTO DE FABRICACION
PRODUCTO. DOSIS. TAELETAS LOTE. PAGINA

AR 250mg LTO01 o ge 13

RealizaFirma,

3.3  Colocar en oo recipiente de acero inoxidable Bs siguienies
materias prmas y Homogenzar en &l Homogenzador Sikverson
L4R durante 25 minuios a 100 rpm.

Verfico/Fima.
Mataria pnma Larnoad Lantidag
Eatdndar Real
AQua para
80G.000 g a
Inyectakks
AxulMo1 Laca B-
4 6l g g
014
Realiza/Fima.

54 Adicionar lentamente la suspension de color del punto No 5.3 3
la suspension obtenida en el punto Mo 5.2 con agitacion constante y mantener
a agitacion de 100 rpm por 20 minutos con el Agitador de Propela.

IMICIC: Hrs.  TERMIMO: Hrs

5.5 Ajustar las siguientes vanables para la Esfera Mo 3 L
RealizaFima,

FaramatTos Lshn mar a o

el o ] ]

Bombe rpm

SR EEE
I'F-T'lanflrrlgn:-
EmcnBajaen B
&l Manimet wa v om
Tamgeriira del
Muck=o
Flup da
SLARENE N
Recibiignhe de |3
Bomba

kg ¢ o

rpm
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PROCEDIMIENTO DE FABRICACION

PRODUCTO. DOSIS.TABLETAS LOTE. PAGINA.
AP LT001 10 de 13
250 mg

5.6  Cubrir el interior de la Esfera No.3, con un poco de la suspension dJ
recubrimiento obtenida en el punto 5.4 y secar con la entrada de aire caliente. |Realizo/Firma.

.7 Vaciar los nucleos a la Esfera, accionar el equipo a la minima velocidad
poner a calentar en forma gradual con la entrada de aire caliente hasta

Icanzar la temperatura del nucleo de 40 a 45 °C. Realizé/Firma.
Verifico/Firma.
Parametros Debe ser |3
Temperatura del
40°C ad5°C C
Nucleo

5.8 Iniciar el recubrimiento, asegurando que los parametros establecidos en el
punto 5.5 se mantienen dentro de los rangos establecidos.

Verifico/Firma.
FECHA DE TERMINO:

5.9  Colocar en un recipiente de acero inoxidable las siguientes materiasgeajizé/Firma.
primas y agitar hasta su completa dispersion con el Agitador de Propela tipo

Marinera. Verificé/Firma.
Materia prima Cantidad Cantidad
Estandar Real
Agua para
12,000.000 ¢ 9
Inyectables
Acryl-eze MP Claro 3,000.000 ¢ 9

5.10 Mantener con agitacion la dispersion anterior durante 60 minutos,

evitando la formacion excesiva de espuma. Realizé/Firma.
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PROCEDIMIENTO DE FABRICACION

PRODUCTO. DOS15 TAELETAS LOTE. PAGINA
A 250mg LTOO01 1 de 13
RealizofFirma.
511, Filimar por malla Mo 60,
Verifico/Frma.
5,12 Milizando el Agiador de Propela tipo marina, mantener la agitacion de I3
dispersion anterior durante todo el proceso de recubnimiento.
Ajustar las siguienies varables para la Esfera No. 3
513 Ajustar las siguientes vanables para la Esfera Mo, 3 RealizafFima.
Pardmetrzs LCebes sy Esfers Ho. 3
Welooidad del
rpm
Bomka
Hreminrdlis e s )
kplen®
Mardnein
FresianBajL en i
. kglam®
sl Mancmeiro
=T ES .
Huglen :
Flujo o=
IS LT ol
rom
Rzl enim e
I B
5 14 Accionar el equipo 3 k3 minima velocidad y poner a calentar en fomia
yradual con la entrada de aire calients hasta alcanzar la temperatura del nicled
e 28 a 33 °C -
Fesd Realizo/Fema.
Faramairos Linka sar =] | VerficaFirma.
TEmp#airs del
19C B3N EC Ll -
[T
VerficofFima.

5 15 Iniciar el recubrimiento, asegurando que los parametros establecidos en
2| punio 5.14 s= mantienen deniro de los mngos es@blecidos.

FECHA DE TERMING:
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PROCEDIMIENTO DE FABRICACION

PRODUCTO. DOSIS. TABLETAS LOTE. PAGINA.
AP| LT001 12 de 13
250mg

5.16 Al final del proceso tomar muestra representativa de las tabletas
de la Esfera y enviar al Area de Aseguramiento de la Calidad. Realizo/Firma,

5.17 Al término del recubrimiento recibir las tabletas en recipiente con doble
bolsa de polietileno, cerrarlo con sello de seguridad e identificario. Realizo/Firma.

Bolsa Peso Neto

1 kg

5.18 Calcular el peso promedio pesando 500 tabletas y dividir el peso
obtenido entre 500. Reportar el rendimiento.

Realiz6/Firma.
Peso promedio real de los tabletas mg. Verificd/Firma
Canticad Rendimiento
Estandar Real % Real | Umite % |
100,000 tabs tabs % 90-100%
5.19. Enviar el producto al area de graneles, identificandolo correctamente.
Realiz6/Firma.
5.20 Cantidad de comprimidos enviados a obsoletos Kg Realiz6/Firma.
FECHA DE TERMINO: RO,
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