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INTRODUCCION

En la actualidad, el mundo se encuentra en constantes cambios a todos los niveles y la
industria farmacéutica no es la excepcion, con el paso de los afios se han ido estableciendo
estrategias de mejora que permitan garantizar la integridad de los medicamentos en cada una
de las etapas de los procesos de fabricacion a nivel farmacéutico hasta su llegada al
consumidor final. Para ello se ha implementado la gestidon de riesgos enfocada a la calidad del

producto.!

El analisis de riesgos se establece como una estrategia para asegurar la mejora continua y
satisfaccion del cliente con respecto a un producto (medicamento). Las empresas hoy en dia
deben verificar que durante los procesos de fabricacion los riesgos que se puedan suscitar
sean minimos y a su vez, establecer una serie de Acciones Correctivas — Acciones Preventivas
(sistema CAPA), que permita reducir y/o mitigar dichos riesgos enfocandose en las 6 M's de

la calidad (materia prima, mano de obra, maquinaria, medio ambiente, medicién y métodos).t

Actualmente la Facultad de Estudios Superiores Zaragoza, dependencia de la Universidad
Nacional Autébnoma de México, cuenta con los Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza. En 1978,
la educacién a nivel farmacéutico en México experimentd una renovacion en el concepto de
aprendizaje con la inauguracién de estas instalaciones, cuyo principal objetivo siempre ha sido
gue los alumnos de la carrera Quimica Farmacéutico Biolégica (QFB), desarrollen, fabriquen
y realicen controles de calidad de medicamentos, bajo los lineamientos y normas vigentes a
nivel nacional que establece la Secretaria de Salud (SSA) para este tipo de industria.?

Los Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza cuentan con un aviso de funcionamiento ante
COFEPRIS, lo que implica que las instalaciones cuentan con un disefio que permite fabricar
varios productos a la vez, debido a que todas sus areas (pesadas, fabricacion, tableteado,
encapsulado, grageado, acondicionamiento, entre otras), se encuentran aisladas una de otra,
es decir, son independientes cumpliendo asi con los requerimientos de la normatividad vigente.

A su vez, se cuenta con un Sistema de Gestion de Calidad y con Procedimientos Normalizados
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de Operacion para las actividades a realizar dentro de las instalaciones apegandose en todo

momento a las Buenas Practicas de Fabricacion (BPF).2

Para ello siempre ha sido necesario estar a la vanguardia realizando los cambios que sean
necesarios para permanecer apegados a las modificaciones implementadas en la Industria
Farmacéutica a nivel nacional y con ello permitir al egresado de la carrera de QFB estar
familiarizado con los métodos de produccion, control de calidad y necesidades que la industria

farmacéutica requiere, una vez que se integra al campo laboral.?

La Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2015, Buenas practicas de fabricacion de
medicamentos, es uno de los documentos directrices en la fabricaciéon de medicamentos, la
cual se encuentra en constante actualizacion siempre a favor de la mejora y seguridad de la
fabricacion de medicamentos y en su ultima actualizacidn se incluye la Gestion de Riesgos de
Calidad como una estrategia que permita a los laboratorios que se dedican a la manufactura
de medicamentos identificar los posibles riesgos dentro de cada uno de los procesos de
fabricacion, permitiendo a su vez, crear estrategias que permitan reducir o mitigar el impacto
gue tienen sobre su calidad. Estas medidas adoptadas por la Comision Federal para la
Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS) en 2016, permitiran garantizar el acceso a

la poblacién de medicamentos seguros, eficaces y de calidad.3*

Por lo tanto, se generd un sistema documental de Gestion de Riesgos en la Calidad, para
productos farmaceéuticos semisélidos fabricados dentro de las instalaciones de los Laboratorios
Farmacéuticos Zaragoza, se identificaron y registraron los modos de falla potenciales, se
establecieron las causas y efectos de falla, para los cual se empled el Andlisis de Modo de
Falla, Efectos y Criticidad (FMECA), con la finalidad de ponderar cada una de las causas de
falla y a su vez, darles un nivel de prioridad, lo que conllevé finalmente a establecer una serie
de Acciones Correctivas y Preventivas (CAPA), las cuales fueron aplicadas durante el segundo
y tercer proyecto del semestre 2018 - 1, verificando asi, su nivel de impacto a favor de una

mejora continua en los procesos de fabricacion.
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1. MARCO TEORICO

Las industrias de todo tipo se encuentran en una constante actualizacion para mejorar sus
productos, con la finalidad de entregar al consumidor articulos de calidad que garanticen su
uso, funcionalidad y eficiencia. La industria farmacéutica no es la excepcion, por lo cual se
implementan nuevas herramientas a nivel internacional que permitan una mejora continua y a
su vez México se mantiene a la vanguardia en cuanto a los avances que se van generando,
es por ello que en la ultima actualizacion de la NOM-059-SSA1-2015 Buenas préacticas de
fabricacion de medicamentos, se integro en el numeral 6 la Gestion de Riesgos de Calidad
como un requisito mas para los establecimientos que se dediquen a este giro, fomentando que
cuenten con un sistema que les permita identificar, visualizar y anticiparse a los riesgos
potenciales en los sistemas, operaciones y procesos, que se pueden generar en una linea de

fabricacion, afectando la calidad del producto.!

En la NOM-059-SSA1-2015 Buenas practicas de fabricacion de medicamentos, se establecen

los siguientes puntos:

e Numeral 6.1. El establecimiento debe contar con un Sistema de Gestidén de Riesgos de
Calidad que asegure de forma cientifica y sistematica las acciones para identificar,
mitigar y controlar las fallas potenciales en los sistemas, operaciones y procesos que
afecten la calidad de los productos.*

e Numeral 6.2. La metodologia para el Andlisis de Riesgo en los sistemas, las
operaciones y los procesos deberan estar sustentados en herramientas de analisis
comprobadas que aseguren la gestidn efectiva y l6gica de las prioridades y estrategias
para la gestion de riesgos de calidad.*

e Numeral 6.3. Debe existir un conjunto de procedimientos que evidencie la
implementacion, capacitacién y calificacion del personal encargado del Sistema de
Gestion de Riesgos de Calidad y su aplicacion.*

e Numeral 6.4. Las valoraciones de riesgo realizados deberan ser documentados de

forma tal que sean la base para la elaboracion del Plan Maestro de Validacion, asi como
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la evidencia técnica para las desviaciones y cambios criticos de sistemas, operaciones
y procesos Yy ser el soporte de evaluacion de Acciones Preventivas y Correctivas.*

e Numeral 6.5. Deberd existir un método eficiente de comunicacion que asegure que el
andlisis y acciones documentadas en la Metodologia de Riesgo son del conocimiento
de la organizacion como parte del Sistema de Gestién de Calidad.*

e Numeral 6.6. Se debe establecer la verificacion continua del resultado del proceso de
Gestidn de Riesgos de Calidad que garanticen su vigencia y la robustez del Sistema de
Gestién de Calidad.*

1.1 Gestion de Riesgos.

Se denomina como gestion de riesgos de calidad, al proceso sistematico para la valoracion,
control, comunicacién y revision de los riesgos a la calidad de los medicamentos a travées de

su ciclo de vida.*

La implementacién de la gestion de riesgos proporciona métodos documentados, claros y
reproducibles, basados en el conocimiento sobre la evaluacidon de la ocurrencia, severidad vy,
a veces, deteccion del riesgo. Al usar las herramientas de gestion de riesgo, la industria
farmacéutica y los reguladores podran evaluar, controlar, comunicar y revisar los riesgos. La
implementacion efectiva de gestion de riesgos puede facilitar a tomar decisiones mejores y
mas versadas que pueden proporcionar una mayor garantia de la capacidad de una empresa

para enfrentar los posibles riesgos.®

La gestion de riesgos aplicada a la industria farmacéutica, a través de su identificacion,
valoracion y control, es una herramienta Gtil para garantizar la calidad del medicamento. Se
configura como una herramienta orientada a descubrir la probabilidad de aparicion de un riesgo
y a valorar la severidad de aquél; esto es, la capacidad que presenta el riesgo de producir un

dafio, mediante la aplicacion de una determinada sistematica.®

La gestidon de riesgos, aplicada a los Sistemas de Calidad en la industria farmacéutica, apunta
a ser un valioso componente de soporte para valorar la eficacia de los mismos. Su aplicacion,

es recogida en el ambito de la Comision Europea a través de la Guia de Normas de Correcta
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Fabricacion de medicamentos, en concreto, en su Anexo numero 20, incorpora, a partir del 1
de marzo de 2008, la directriz ICH Q9 “Quality risk Management”, dictada por la International
Conference or Harmonisation of technicals requirements of pharmaceuticals of human use, de

noviembre de 2005.6

1.1.1 Riesgo.

Un riesgo se define como la combinacién de la probabilidad de un suceso y sus consecuencias.
En todos los tipos de empresa existe un potencial de sucesos y consecuencias que constituyen
oportunidades para conseguir beneficios 0 amenazas para los objetivos. Se reconoce cada
vez mas que la gestion de riesgos trata tanto sus aspectos positivos como los negativos. Por
lo tanto, se considera el riesgo desde ambas perspectivas. En el campo de la seguridad, se
suele admitir que las consecuencias son sélo negativas, por lo que la gestion de riesgos se

centra en la prevencion y/o mitigacion del dafio.”8

1.1.2 Andélisis de Riesgos.

Los principios del andlisis de riesgos, identificacion y control de puntos criticos surgen en la
década de los sesenta como un método para controlar los alimentos que se usarian en los
programas espaciales, la aplicacion de este método debia garantizar la seguridad de los

alimentos que consumirian los astronautas.®

El método lo desarrollan en los Estados Unidos de América la Corporacion Pillsbury, la Armada
Naval de los Estados Unidos de América y la Agencia Nacional Aeroespacial (NASA), y su
objetivo fue establecer un método de control preventivo en lugar de los controles retrospectivos

en los que los problemas se detectan luego de acontecidos.®

Los principios de Gestion de Riesgos se utilizan con eficacia en muchas areas de negocio y
gobierno, incluyendo finanzas, seguros, seguridad en el trabajo, salud publica,
farmacovigilancia y por las agencias que regulan estas industrias. Aunque hay algunos
ejemplos del uso de la gestidén de riesgos de calidad en la industria farmacéutica de hoy, son

limitadas y no representan los aportes completos que tiene para ofrecer a la industria
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farmacéutica, haciéndose evidente que la gestion de riesgos de calidad es un componente

valioso para un sistema de calidad eficaz.®

La gestion de riesgos es la determinacion de los acontecimientos no deseados que conducen
a la materializacion del riesgo; analisis de los mecanismos por los que estos acontecimientos
no deseados podrian sobrevenir, y generalmente, la estimacion del alcance, magnitud y

probabilidad relativa de cualquier efecto nocivo.” 1°

La Gestion de Riesgos se puede reducir a tres preguntas claves, que son:

e ¢ Qué puede salir mal?
e (Qué tan probable es?

e (¢ Qué puede generar esta situacion? 7- 10

Para responder a estas tres interrogantes se establece un método general de analisis de riesgo

de 5 pasos:

1. Definir los accidentes potenciales.

Se deben establecer sélo aquellos tipos de accidentes con la posibilidad de presentarse en las
instalaciones u operaciones, por ejemplo: la contaminacién cruzada o microbiana de un
producto, rendimiento del proceso fuera de especificacion, baja concentracion de principio

activo en el proceso.®!1

2. ldentificar los peligros.

Se deben establecer sb6lo aquellos peligros con la capacidad de materializar los accidentes
potenciales definidos. Esto se logra mediante la aplicacion de codigos o estandares al objeto
de estudio, tales como: el andlisis preliminar de peligros, revisiones de seguridad, listas de
verificacion, ¢ Qué pasa si ....7, entre otros aspectos. Por ejemplo, ineficiencia o inexistencia
de procedimientos de limpieza de equipos, uso incorrecto de equipos o sistemas, orden de

adicion de materias primas incorrecto. &1

10

——
| —
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3. Analizar las causas basicas.

Se debe determinar el origen y la secuencia causal de cada uno de los peligros identificados.
Esto se logra mediante la aplicacion de técnicas especializadas, tales como: analisis de
peligros y operatividad, analisis de los modos de fallo y efectos, entre otros. Sin embargo, en
algunos tipos de peligros no seran tan claros las causas basicas o su secuencia causal, por lo
gue se requiere el uso de técnicas mas especificas como el arbol de fallas. Por ejemplo,
mantenimiento deficiente de sistemas criticos o equipos, falta de supervision e inspeccion,
calibracion de instrumentos ineficiente o inadecuada, falta de estudios cientificos de los

procesos de limpieza. 811

4. Determinar el alcance y magnitud de las pérdidas (consecuencias o dafos).

Una vez que se tienen los accidentes potenciales identificados es necesario colocar sus
efectos en un valor monetario (aunque también pueden tener efectos no cuantificables
econdmicamente, por ejemplo: dafio a la imagen de la empresa, dafio psicologico del
empleado). Esto se logra mediante la descripcion de los distintos escenarios que pueden tener
lugar al generarse el accidente. Por ejemplo, considerando que el dafio es interno, podemos
tener. pérdida de granel, pérdida de granel mas materiales de empaque primarios y
secundarios, entre otros; considerando que el dafio es externo: devolucion o retiro del mercado
del producto, multas por retraso en la entrega, costo de transporte, demanda por dafios a

usuarios, entre otros. 811

5. Determinar el grado del riesgo.

Es necesario sefialar mediante una escala arbitraria los diferentes grados en los que la
compafia considera los accidentes potenciales en sus instalaciones u operaciones. Una vez
gue se establecen los posibles accidentes es necesario definir qué tan probable es que pase
o con qué frecuencia los debemos esperar y de qué magnitud y alcance serian las pérdidas
asociadas. Esto se logra mediante la aplicaciéon de criterios de evaluacién en los que se definen
los diferentes niveles de frecuencia o probabilidad de materializacién de los accidentes con

sus respectivas caracteristicas a cumplir. También se hace lo mismo con las pérdidas, que se
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definen en funcion de las necesidades economicas de la empresa. Por ejemplo, se puede
establecer el nivel de “muy frecuente”, que pasa una vez cada seis meses o cada 10 eventos
ejecutados; en las pérdidas se puede establecer el nivel “alto”, el costo es de $100,000.00

pesos o deja al equipo inservible por ocho meses.? 1!

Una vez realizado el analisis de riesgos, es necesario evaluar las posibles soluciones.
Idealmente, el riesgo debe ser eliminado por completo; si esto resulta imposible, entonces se
debe reducir a su minima expresion o a un nivel aceptable. En algunas situaciones, desde el
punto de vista econdmico, puede resultar mas eficiente transferir el riesgo a un tercero, como
seria el caso de una empresa contratista. Por ejemplo, si hay un problema con el suministro
de articulos estériles, econbmicamente puede ser mas rentable comprar estos articulos

externamente.12

Con las medidas adecuadas para reducir el riesgo ya en proceso de implementacién, resulta
esencial monitorear su efectividad. Dependiendo de los recursos disponibles, esto puede

lograrse mediante una auditoria regular, monitoreo de procesos y/o vigilancia de resultados.*?

Por su parte, la gestién de riesgos de calidad respalda un enfoque cientifico y practico para la
toma de decisiones. Proporciona métodos documentados, transparentes y reproducibles para
realizar las etapas del proceso de gestion de riesgos de calidad basados en los conocimientos

actuales sobre la valoracion de la probabilidad, gravedad y, a veces detectabilidad del riesgo.!

Tradicionalmente, los riesgos de calidad han sido valorados y gestionados en una variedad de
maneras informales (procedimientos empiricos y/o internos) con base en, por ejemplo,
recopilacion de observaciones, tendencias y otra informacién. Tales enfoques siguen
proporcionando informacion util que podria respaldar temas tales como el manejo de quejas,

defectos de calidad, desviaciones y asignacion de recursos.*

En la actualidad, se hace referencia sobre la Gestion de Riesgos en los documentos que se

muestran en la Tabla 1.
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1 NOM-059-SSA1-2015 2016 Buenas_ practicas de fabricacion
de medicamentos.
5 NMX-SAST-31000-IMNC-2016 2017 Gestion de Riesgos - Principios
(ISO 31000:2009) y directrices.
3 PROY-NMX-SAST-073-IMNC-2011 2011 Gestion de Riesgos -
(ISO Guide 73:2009) Vocabulario.
4 PROY-NMX-SAST-31010-IMNC-2017 2017 Gestién de Riesgos - Técnicas
(ISO 31010:2009) de evaluacion de riesgos.
5 Anexo 20 PIC/S 2014 | Gestidon de Riesgos de Calidad.
6 ICH Harmonised Tripartite Guideline | 2005 | Quality Risk Management Q9.
~ FERMA 2003 Federation of Europgap Risk
Management Associations.
8 ISO/IEC Guide 73:2009 2009 | Risk Management - Vocabulary.
9 ISO/IEC Guide 31000:2018 2018 | Risk Management - Guidelines.
10 ISO/IEC Guide 31010:2009 2009 | RISk Management - Risk
assessment techniques.
11 PROY'NM(TS'EA;B?& (2)(828';\/' NC-2018 | 5018 | Gestion del riesgo - Directrices.

Tabla 1. Normalizacion sobre gestion de riesgos.

Asimismo, la industria farmacéutica y los reguladores pueden valorar y gestionar el riesgo
mediante herramientas y/o procedimientos internos reconocidos de Gestion de Riesgos (por
ejemplo, procedimientos normalizados de operacion). A continuacion se muestra una lista no

exhaustiva de algunas de estas herramientas:

e Métodos de facilitacion de gestion de riesgos basicos (diagramas de flujo, hojas de
verificacion, entre otras herramientas).

e Analisis de Efectos y Modo de Falla (FMEA).

e Anadlisis de Modo de Falla, Efectos y Criticidad (FMECA).

e Andlisis del Arbol de Fallos (FTA).

e Anadlisis de Peligros y Puntos Criticos de Control (HACCP).

e Andlisis de Peligros y Operabilidad (HAZOP).

e Analisis de Peligro Preliminar (PHA).

e Clasificacion y Filtrado de Riesgos.

e Herramientas estadisticas de apoyo.

——
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Es conveniente adaptar alguna de estas herramientas para su uso en areas especificas
relacionadas con la calidad de los principios activos y productos farmacéuticos. Los métodos
de gestidon de riesgos de calidad y las herramientas estadisticas de apoyo se pueden utilizar
de forma combinada (por ejemplo: valoracién probabilistica de riesgos). El uso combinado
proporciona una flexibilidad que puede facilitar la aplicacién de los principios de gestion de
riesgos de calidad.®

a) Anélisis de Efectos y Modo de Falla (FMEA)
La metodologia FMEA fue disefiada para evaluar sistematicamente, y de forma prospectiva,
un proceso complejo, identificar los elementos que tienen riesgo de causar dafio y valorar los
efectos de errores potenciales (fallos). En funcién de esta premisa, el riesgo esta relacionado
no solamente con la probabilidad de que ocurra un fallo, sino también con su severidad y con
la facilidad con que podria ser detectado e interceptado antes de causar un dafio. Es una
herramienta que, usada de forma prospectiva, permite identificar y eliminar fallos reales o
potenciales del sistema, asi como los errores de este, o del proceso, o de las tecnologias

empleadas, antes de que alcance al usuario final.3

El método FMEA es adecuado para realizar un analisis del proceso del uso de los
medicamentos, pues, mediante la participacion pluridisciplinaria, permite desarrollar una
descripcion completa y detallada de cada una las etapas, al igual que determinar los modos
de fallos de cada una de ellas y cémo pueden producirse, su efecto sobre el paciente,

evaluando su gravedad y priorizando los modo de fallo basados en sus indices criticos.*?

La correcta identificacion y evaluacién de los riesgos se esta convirtiendo en un elemento
crucial en la gestion de las empresas. En un entorno cada vez mas globalizado y sofisticado,
anticiparse a situaciones potencialmente adversas supone una ventaja competitiva que

contribuye de forma sustancial a lograr los objetivos estratégicos marcados en la empresa.'4
El Andlisis de Efectos y Modo de Falla, es un analisis sistematico a detalle de los sistemas a
cualquier nivel que se requiere para demostrar que ninguna falla individual causara un evento

no deseado.?®
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El objetivo del FMEA es identificar fallas potenciales en un proceso, antes de que ocurran y
minimizar el riesgo al proponer cambios en el disefio 0 si no se pueden realizar, proponer

procedimientos operacionales. Esencialmente el FMEA es para:

¢ |dentificar el equipo o subsistema, el modo de operacion del equipo.

¢ |dentificar fallas potenciales y sus causas.

e Evaluar el efecto de cada una de las fallas en el sistema.

¢ Identificar estrategias para eliminar o reducir los riesgos asociados con cada falla.

e Generar juicios y pruebas necesarias para probar las conclusiones.

e Proporcionar informaciéon a los operadores para que entiendan las capacidades y

limitaciones del sistema para lograr el mejor rendimiento.*®

El FMEA fue aplicado por vez primera por la industria aeroespacial en la década de los 60, e
incluso recibi6 una especificacion en la norma militar americana MIL-STD-16291 titulada
“Procedimientos para la realizacion de analisis de modo de fallo, efectos y criticidad”. En la
década de los 70 lo empez6 a utilizar Ford, extendiéndose mas tarde al resto de fabricantes
de automoviles. En la actualidad es un método basico de analisis en el sector del automouvil
gue se ha extrapolado satisfactoriamente a otros sectores. Este método también puede
denominarse FMECA (Andlisis Modal de Fallos, Efectos y su Criticidad), al introducir de

manera remarcable y mas precisa la especial gravedad de las consecuencias de los fallos.*®

Aunque la técnica se aplica fundamentalmente para analizar un producto o proceso en su fase
de disefio, este método es valido para cualquier tipo de proceso o situacion, entendiendo que
los procesos se encuentran en todos los ambitos de la empresa, desde el disefio y montaje
hasta la fabricacion, comercializacion y la propia organizacién en todas las areas funcionales

de la empresa.t®

Evidentemente, este método a pesar de su enorme sencillez es usualmente aplicado a
elementos o procesos clave en donde los fallos que pueden acontecer, por sus consecuencias
puedan tener repercusiones importantes en los resultados esperados. El principal interés del
FMEA es el de resaltar los puntos criticos con el fin de eliminarlos o establecer un sistema de

acciones Correctivas y Preventivas (CAPA) para evitar su aparicion 0 minimizar Sus
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consecuencias, con lo que se puede convertir en un riguroso procedimiento de deteccion de

defectos potenciales, si se aplica de manera sistematica.*®

Este método no considera los errores humanos directamente, sino su correspondencia
inmediata de mala operacion en la situacion de un componente o sistema. En definitiva, el
FMEA es un método cualitativo que permite relacionar de manera sistematica una relacion de
fallos posibles, con sus consiguientes efectos, resultando de facil aplicacion para analizar

cambios en el disefio o modificaciones en el proceso.®

b) Andlisis de Modo de Falla, Efectos y Criticidad (FMECA).
Todas las consideraciones cualitativas generales presentadas para FMEA son aplicadas a
FMECA (Analisis de modo de falla, efectos y criticidad), ya que es una extension del FMEA
gue incluye un medio para clasificar la gravedad de los modos de falla permitiendo la
priorizacion de las contramedidas. Esto se hace combinando la medida de severidad y la

frecuencia de ocurrencia para producir una métrica llamada criticidad.’

El simbolo C agregado a FMEA denota que el andlisis del modo de falla produce también el
analisis de criticidad. La determinacién de criticidad implica la adiciéon de una medida cualitativa
de la magnitud de un efecto de modo de falla. La criticidad tiene una multitud de definiciones y
medidas, la mayoria de las cuales asumen un significado similar: impacto de un modo de falla
que debe ser mitigado. El propdsito de un andlisis de criticidad es cuantificar la magnitud
relativa de cada efecto de falla como una ayuda para la toma de decisiones, de modo que con
una combinacion de criticidad y severidad, se puede establecer la prioridad para la accion de

mitigar o minimizar el efecto de las fallas.’

La prioridad es una medida de la repercusién potencial de cada factor de riesgo; esta
relevancia se evalla a través de dos indicadores: su importancia, y la probabilidad de
ocurrencia de los eventos. La importancia es una calificacion de la trascendencia de cada
factor de riesgo en relacion con el conjunto de riesgos del area al que pertenece, y de acuerdo
con la pérdida maxima que, se estima, se podria llegar a producir sin considerar los controles
establecidos (estos Ultimos se evallan posteriormente, y en ese momento se les asignara un

grado de cobertura del riesgo).'*
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c) Andlisis de Arbol de Fallos (FTA).
El analisis de arbol de fallos (FTA) se refiere a la identificacion y analisis de condiciones y
factores que causan o pueden potencialmente causar o contribuir a la ocurrencia de un evento.
Con el FTA, este evento generalmente es un ataque o una degradacion del rendimiento del
sistema, seguridad u otros atributos operacionales importantes. El analisis de arbol también se

puede usar para andlisis de disponibilidad y mantenimiento.!®

El FTA a menudo se aplica al andlisis de seguridad de sistemas (como sistemas de transporte,
centrales eléctricas o cualquier otro sistema que pueda requerir la evaluacion de la seguridad

de su operacion).t®

El FTA abarca dos enfoques de andlisis, uno es un enfoque cualitativo, donde la probabilidad
de los eventos y sus factores contribuyentes, eventos de entrada o su frecuencia de ocurrencia
no se aborda. Este enfoque es un analisis detallado de eventos / fallas y se conoce como un
FTA cualitativo o tradicional. Se utiliza en gran medida en aplicaciones de la industria nuclear
y en muchos otros casos donde se buscan las posibles causas o fallas, sin interés en la
probabilidad de que ocurran. A veces, algunos eventos en el FTA tradicional se investigan
cuantitativamente, pero estos calculos se desasocian de los conceptos generales de
confiabilidad, en cuyo caso no se intenta calcular la confiabilidad general mediante el FTA. El
segundo enfoque, adoptado por muchas industrias, es en gran parte cuantitativo, donde un
FTA detallado modela un producto, proceso o sistema completo, y la gran mayoria de los
eventos basicos, ya sean fallas o eventos, tiene una probabilidad de ocurrencia determinada
por analisis o prueba. En este caso, el resultado final es la probabilidad de ocurrencia de un

evento superior que representa la confiabilidad o probabilidad de falla.'®

d) Andlisis de Peligros y Puntos Criticos de Control (HACCP).
Tradicionalmente, el analisis de peligros y puntos criticos de control (HACCP) se ha
considerado una herramienta para la gestion de riesgos en la industria alimentaria. Su objetivo

es prevenir los peligros conocidos y reducir los riesgos posibles en puntos especificos de la
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cadena alimentaria. Los mismos principios también se estan aplicando cada vez mas, en otras

industrias, como la industria del automovil, la aviacién y la industria quimica.®

Los peligros que afectan la calidad de los medicamentos, estan controlados en cierta medida
a través de la validacion de operaciones y procesos criticos en la fabricacién de productos
farmacéuticos. Los procedimientos, incluidas las buenas préacticas de fabricacion, abordan las
condiciones operativas y brindan la base para HACCP.1°

El HACCP es un método sistematico para identificacion, evaluacién y control de riesgos de
seguridad. Tales peligros se definen como agentes biolégicos, quimicos o fisicos u
operaciones que es probable que cause enfermedad o lesién si no se controla. En la
fabricacion de productos farmacéuticos, estos pueden incluir la fabricacibn de ciertos
antibioticos, hormonas, sustancias citotdéxicas u otros productos farmacéuticos altamente
activos, junto con operaciones tales como secado, la granulacion es un ejemplo de
operaciones de unidades de peligro, el uso de solventes inflamables (soluciones) y ciertas

operaciones de laboratorio también puede constituir peligros.®

Los siguientes elementos de la metodologia HACCP son partes integrales para el plan maestro
de validacion:
e Desarrollo de un diagrama de flujo del proceso.

e Verificacion del diagrama de flujo en el sitio.

Ademas, el HACCP ampliara este concepto para incluir un andlisis de las variables de calidad
critica, asi como la evaluacion de los peligros que afectan la seguridad de los trabajadores y

los riesgos de contaminacion ambiental relacionados directamente con el proceso.*?

La experiencia muestra que la mayoria de los procesos de fabricacién contienen pasos que
son "criticos" desde el punto de vista de las variaciones en la calidad del producto final. El
HACCP no debe confundirse con la validacion ya que su enfoque es mas amplio; por lo tanto,
ayuda a identificar puntos clave que durante la validacion se deben verificar. Se basa en la
ciencia y es sistematico, e identifica peligros especificos y medidas para su control, asi como

proporcionar informacion sobre proteccion del medio ambiente y seguridad laboral. El HACCP
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es una herramienta para evaluar los peligros y controlar los sistemas que se centran en
prevencion en lugar de depender de acciones correctivas. Todos los sistemas HACCP son
capaces de acomodar cambios, tales como avances en el disefio del equipo y procedimientos

de procesamiento o desarrollos tecnolégicos.®

Las presentes directrices estan destinadas a ayudar a la industria a desarrollar e implementar
planes HACCP efectivos que cubran actividades tales como investigacion y desarrollo,
abastecimiento de materiales, fabricacion, embalaje, pruebas de control de calidad y

distribucion.1®

e) Andlisis de Peligros y Operatividad (HAZOP).
El andlisis HAZOP es un proceso detallado de identificacion de problemas de peligro y
operabilidad, llevado a cabo por un equipo de trabajo que se ocupa de la identificacion de
posibles desviaciones de la intencion del disefio, examinando sus posibles causas y evaluando
sus consecuencias. El analisis HAZOP debe ser visto como una mejora del disefio utilizando

enfoques basados en la experiencia.?°

El HAZOP es una técnica estructurada y sistematica para examinar un sistema definido, con
el objetivo de:

e Identificar peligros potenciales en el sistema. Los riesgos involucrados pueden incluir
tanto aquellos esencialmente relevantes solo para el area inmediata del sistema y para
aquellos con un alcance mucho mas amplio.

e |dentificar posibles problemas de operatividad con el sistema y, en particular, identificar
las causas de las perturbaciones operacionales y las desviaciones de la produccion que
pueden conducir a la no conformidad de productos.?!

Un beneficio importante de los estudios HAZOP es que el conocimiento resultante, obtenido al
identificar posibles peligros y problemas de operatividad de una manera estructurada y
sistematica, es de gran ayuda para determinar medidas correctivas apropiadas. Un rasgo
caracteristico de un estudio HAZOP es la "fase de examen" durante la cual un equipo
multidisciplinario, equipo bajo la guia de un lider de estudio, sistematicamente examina todas

las partes relevantes de un disefio o sistema, identifica las desviaciones del disefio del sistema
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utilizando un conjunto basico de palabras guia. La técnica tiene como objetivo estimular la
imaginacion de los participantes de manera sisteméatica para identificar peligros y problemas
de operatividad. EIl HAZOP debe ser visto como una mejora del disefio, utilizando enfoques

basados en la experiencia.?!

Existen muchas herramientas y técnicas diferentes disponibles para la identificacién de riesgos
potenciales en la operatividad, que van desde listas de verificacion, andlisis de efectos y modo
de fallo (FMEA), andlisis de arbol de fallas (FTA) y HAZOP. Algunas técnicas, como listas de
verificacion, se pueden utilizar al principio del ciclo de vida del sistema cuando hay poca
informacion disponible o en fases posteriores si se necesita un analisis menos detallado. Los
estudios de HAZOP requieren mas detalles con respecto a los sistemas considerados, pero

generan informacién mas completa sobre los peligros y errores en el disefio del sistema.?!

f) Analisis de Peligro Preliminar (PHA).
El Analisis de Peligro Preliminar (PHA) es una herramienta muy util en la deteccion de
riesgos, constituyéndose en una técnica basica de andlisis de riesgos, la cual es utilizada para
evaluar los riesgos de un proceso, considerando siempre la operacién de equipos. Basado en
los criterios de aceptabilidad de riesgos definidos por el PHA, se lograra determinar la
necesidad de tomar acciones preventivas o de mitigacion anticipada en los escenarios

identificados haciendo uso de esta herramienta.??

El PHA es utilizado tan solo en la fase de desarrollo de las instalaciones fisicas y para casos
en los que no existen datos histéricos o experiencias anteriores, ya sea del proceso o sea del

tipo de implantacion.??

Los resultados de este tipo de andlisis incluyen recomendaciones para reducir o eliminar estos
peligros. Recordando siempre que estos resultados son siempre cualitativos, sin tener ningun

tipo de priorizacion.??

Para realizar un PHA de manera efectiva se deben cubrir las siguientes etapas:
e Recoger la informacion necesaria.

¢ Realizar el informe de resultados.??
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1.2 Buenas Practicas de Fabricacion.

Se conoce como Buenas Practicas de Fabricacion, al conjunto de lineamientos y actividades
relacionadas entre si, destinadas a asegurar que los medicamentos elaborados tengan y
mantengan las caracteristicas de identidad, pureza, seguridad, eficacia y calidad requeridas

para su uso.*

Por su parte, la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en su informe 32, define las Buenas
Practicas de Manufactura (BPM) como: una parte de la funcién de garantia de calidad de una
empresa dedicada a la elaboracion de productos farmacéuticos, que asegura que dichos
productos se fabriqguen de manera uniforme y controlada, de acuerdo con las normas
adecuadas al uso que se les pretende dar y conforme a las condiciones exigidas para su

comercializacion.23

No obstante, a pesar de que dicha definicién ha sido ampliamente divulgada en eventos que
varian desde las actividades que forman parte de los programas de capacitacion de las
empresas hasta reuniones de caracter nacional e internacional, que buscan, entre otros fines,
la armonizacion de criterios y el trabajo conjunto entre la industria, la academia y los
organismos reguladores, dicha difusion no es garantia del completo entendimiento, practico y

conceptual, de cada uno de los requerimientos.??

1.2.1 Accién correctiva

Detectar un error implica ser conscientes de que nuestro sistema presenta algin punto débil.
No bastara con corregir el fallo: deberemos investigarlo a fondo para hallar la causa ultima,
para evaluar la posible presencia o repeticion del error, tal vez no detectado, en otros lotes
producidos en las mismas condiciones, que no aseguran un resultado consistente. La
correccion puede abarcar:
e En los equipos: modificar los intervalos de mantenimiento, efectuar una reparacion,
sustituir un instrumento de medida, entre otras medidas, todo ello documentado por los

responsables respectivos.?*
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Problemas tecnoldgicos en la fabricacién de medicamentos:

En los procesos productivos: verificar rangos de temperatura, tiempos, agitacion, pH, y
ajustarlos para obtener resultados consistentes.

En los ensayos analiticos: mejor descripcion de los equipos y sistemas a emplear,
cambio de medida de volumen a peso, estabilidad y concentracién de reactivos que los
haga menos sensibles durante el ensayo, mejor y mas detallada descripcién del método,
mas cuidada formacion del personal y mas detallada capacitacion en métodos
especialmente complejos, y la revision y actualizacion de las documentaciones
correspondientes.

En la formacion y entrenamiento del personal: mejorar la metodologia, modificar la
frecuencia, tiempos y duracién de las sesiones impartidas, aumentar el control de los
conocimientos adquiridos, ser mas estricto en la formaciéon practica de manejo de
equipos, instrumentos, programas informaticos y operaciones manuales.

En la documentacion: introduciendo un esquema mas riguroso, o mayor detalle, tal vez
agregando ejemplos practicos para facilitar la comprension, simplificando los contenidos

por eliminacién de lo superfluo, entre otras.?

1.2.2 Accion preventiva

La accidn preventiva consistira en implementar todas las acciones antes mencionadas, con el

fin de impedir que el error pueda repetirse en el futuro. Para ello, la aplicacion de la evaluacién

de riesgo sera una herramienta fundamental para localizar los puntos débiles de nuestros

procesos, y para aplicar las mejoras oportunas, o establecer los controles que nos permitan

detectar la posible desviacion en la primera oportunidad.?*

Todo el proceso necesitara de una gestion asignada a un responsable, que supervise todo el

personal operativo y que, imprescindiblemente, documente las actuaciones y controle las

ejecuciones en los plazos asignados.?*
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1.2.3 Sistema de Acciones Correctivas — Acciones Preventivas (CAPA)

La produccion farmacéutica al igual que otro tipo de empresas se encuentra afectada por una
tendencia al desorden. En efecto, de cuando en cuando, algo sale mal y en el entorno de la
fabricacion de medicamentos se necesita asegurar que se dispone de procesos robustos y
procedimientos para hacer frente a estas situaciones. Cuando algun evento no planificado

(incidencia) se produce debe ser tratado objetivamente.?®

Un sistema robusto de calidad requerira siempre la correcciéon de la causa ultima de la
desviacion detectada, y la actuacion encaminada a evitar su repeticiéon en el futuro. Esto se
conoce como CAPA, del inglés “Corrective Action, Preventive Action”, e incluye siempre una

evaluacion del impacto que pueda originar.?®

En este contexto, son muchas las incidencias que tienen lugar en el trabajo diario, en distintas
areas de la Industria Farmacéutica y son debidas a la variabilidad que se produce en los
diferentes ambitos y circunstancias durante el ciclo de fabricacion del medicamento, tales
como:

e Procesos (Fabricacion y Control de Calidad).

e Documentacion.

e Materiales.

e Instalaciones (condiciones ambientales).

e Maquinaria (calibracion, calificaciéon, mantenimiento).2®

1.2.4 Elaboracion efectiva de Acciones Preventivas y Correctivas.

Una de las necesidades mas comunes en la Industria en general es elaborar de manera
efectiva la identificacion de causas raiz de las desviaciones o no conformidades que suceden
como parte de la accion cotidiana de manufacturar. Tener un enfoque objetivo de analisis de
causas, aunado a una metodologia disciplinada de identificacion de problemas o fallas reales
de operacion, asi como el seguimiento y compromiso de los involucrados, es estratégico para
tener un sistema de calidad robusto y sustentable basado en Buenas Practicas de Fabricacion

reales.24
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La 8° Disciplinas (8D’s) es una metodologia relativamente reciente que permite establecer esa
sincronizacion logica, ordenada y sencilla que permite que los colaboradores y duefios de
proceso se orienten rapidamente a realizar informes de “causa raiz” de manera efectiva y
funcionales como base en el sistema CAPA, y complementa las herramientas de Gestion de
Riesgos de Calidad de forma practica al facilitar la identificacion de fallas categorizadas para

ser evaluadas por este sistema.?*

Establecer un sistema de acciones correctivas y preventivas para eliminar las causas de no
conformidades actuales y futuras, a través de la metodologia de las 8 Disciplinas. Los cambios

siempre deben documentarse, con capacitacion previa. Las 8Ds se desglosan en la Tabla 2.

D1 Establecer el equipo de trabajo.

D2 Describir el problema.

D3 Desarrollar acciones interinas de contencion (ICA).

D4 Definir y verificar la causa raiz y punto de escape.

D5 Seleccionar y verificar acciones correctivas permanentes (PCA’s)
para la causa raiz y punto de escape.

D6 D6. Implantar y validar acciones correctivas permanentes (PCA’s).

D7 D7. Prevenir la recurrencia.

D8 D8. Reconocer al equipo y las contribuciones individuales.

Tabla 2. Metodologia de las 8 disciplinas.?®

1.3 Modificaciones ala Legislacion Nacional.

La Secretaria de Salud realiz6 las modificaciones necesarias para ajustar con las mejores
practicas internacionales, las Normas Oficiales Mexicanas relacionadas con la fabricacion de
medicamentos y principios activos, a fin de que México ingresara al denominado esquema

PIC/S (Pharmaceutical Inspection Cooperation Scheme).3
El PIC/S es un mecanismo de cooperacion internacional que agrupa a 54 agencias sanitarias

(Tabla 3) de 49 paises (Figura 1), las cuales se intercambian (sélo entre ellas) los Certificados

de Buenas Practicas de Fabricacion de medicamentos y principios activos. 26
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No. Agencia sanitaria Nacionalidad
1 Federal Ministry of Health Alemania
5 Central Authority of the Laender for Health Protection regarding Alemania

Medicinal Products and Medical Devices
3 Instituto Nacional de Medicamentos (INAME) Argentina
4 Therapeutic Goods Administration (TGA) Australia
5 Austrian Agency for Health and Food Safety (AGES) Austria
6 Federal Agency for Medicines and Health Products Bélgica
7 Health Canada / Santé Canada Canada
8 Agency for Medical Products and Medical Devices of Croatia Croacia
9 Pharmaceutical Services (CyPHS) Chipre

10 Danish Medicines Agency (DKMA) Dinamarca
11 State Institute for Drug Control (SIDC) Eslovaquia
12 Agency for Medicinal Products and Medical Devices Eslovenia
13 Agencia Espafola de Medicamentos y Productos Sanitarios Espafia

(AEMPS)

14 U.S. Food and Drug Administration (US FDA) . l,Jr_ndos

de América

15 State Agency of Medicines (SAM) Estonia
16 Finnish Medicines Agency (FIMEA) Finlandia
17 | French National Agency for Medicines and Health Products Safety Francia
18 Agency for Food, Environmental & Occupational Health Safety Francia
19 Greek National Organisation for Medicines Grecia
20 Pharmacy and Poisons Board of Hong Kong Hong Kong
21 National Institute of Pharmacy and Nutrition (NIPN) Hungria
22 National Agency for Drug and Food Control (NADFC) Indonesia
23 Iran Food and Drug Administration (IFDA) Irdn
24 Health Products Regulatory Authority (HPRA) Irlanda
25 Icelandic Medicines Agency (IMA) Islandia
26 | Institute for Standardization and Control of Pharmaceuticals (ISCP) Israel
27 Agenzia Italiana del Farmaco (AIFA) Italia
28 Ministry of Health, Labour and Welfare (MHLW) Japon
29 Pharmaceuticals and Medical Devices Agency (PMDA) Japon
30 State Agency of Medicines Letonia
31 Office of Healthcare Liechtenstein
32 State Medicines Control Agency (SMCA) Lituania
33 National Pharmaceutical Regulatory Agency (NPRA) Malasia
34 Medicines Authority Malta (MAM) Malta
35 Comisién Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios México

(COFEPRIS)

36 Medicines and Medical Devices Safety Authority (Medsafe) Nueva Zelanda
37 Norwegian Medicines Agency (NOMA) Noruega
38 Inspectie Gezondheidszorg en Jeugd (IGJ) Paises Bajos
39 Chief Pharmaceutical Inspectorate (CPI) Polonia

Tabla 3. Agencias sanitarias miembros del PIC/S.?¢
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40 Autoridade Nacional do Medicamento e Products, IP Portuaal
(INFARMED IP) 9
41 Medicines & Helthcare Products Regulatory Agency (MHRA) Reino Unido
42 Veterinary Medicines Directorate (VMD) Reino Unido
43 State Institute for Drug Control Republica
Checa
44 Institute for State Control of Veterinary Biologicals and Medicines R%p;]lélzl;:a
45 Ministry of Food and Drug Safety (MFDS) Rep(lzjgrlg:: de
46 National Agency for Medicines and Medical Devices (NAMMD) Rumania
47 Health Sciences Authority (HSA) Singapur
48 Medicines Control Council (MCC) Sudafrica
49 Medical Products Agency (MPA) Suecia
50 Swiss Agency for Therapeutic Products (Swissmedic) Suiza
51 Food and Drug Administration (Thai FDA) Tailandia
52 Taiwan Food and Drug Administration (TFDA) Taiwan
53 Turkish Medicines and Medical Devices Agency (TMMDA) Turquia
54 | State Service of Ukraine on Medicines and Drugs Control (SMDC) Ucrania

Tabla 3. Agencias sanitarias miembros del PIC/S (continuacién).?®
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En 2016, la Comision Federal para la Proteccién contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS)
comenzo los tramites y modificaciones necesarias para pertenecer a este grupo, por lo que
ajusto la NOM-059-SSA1-2015, Buenas practicas de fabricacion de medicamentos y la NOM-
164-SSA1-2015, Buenas practicas de fabricacion de farmacos. Las modificaciones a las
normas fueron publicadas por instrucciones de la Secretaria de Salud, en el Diario Oficial de
la Federacion (DOF) bajo la firma del Comisionado Federal, Mikel Arriola.?

La incorporacion de México el 1 de enero de 2018 al PIC/S permitira a nuestra agencia
reguladora fortalecer los mecanismos de cooperacion internacional en materia de
inspecciones, promover el intercambio de informacion y ser parte de las mejores préacticas

internacionales en beneficio de la salud publica y la competitividad del sector farmacéutico.®

Ademas, favorece el uso eficiente de nuestros recursos, apoya a las empresas mexicanas para
facilitar su acceso a mercados mas regulados y de mayor valor comercial y, sobre todo,
garantiza el acceso de la poblacién a medicamentos seguros, eficaces y de calidad.?

Los cambios a la normatividad situaran a México dentro de los mas altos estandares en materia
de regulacién de Buenas Practicas de Fabricacion de farmacos y medicamentos. Ambas
normas incorporan mejoras en la regulacion para los sistemas de gestion de calidad
farmacéuticos, Revision Anual de Producto (RAP), fabricacion de productos estériles,

actividades subcontratadas, entre otros temas.?

Las modificaciones, que entraron en vigor en 2016, son resultado de una amplia revision entre
los distintos actores involucrados en la fabricacion de medicamentos y tienen el respaldo entre
otras de la CANIFARMA, ANAFAM, AMELAF, AFM, CNQFB, IMSS e instituciones académicas
como UNAM e IPN.3

1.4 Forma farmacéutica.
La forma farmacéutica es la disposicion fisica que se da a los farmacos y aditivos para constituir
un medicamento y facilitar su dosificacién y administracion. La biodisponibilidad o cantidad de

farmaco en una forma farmacéutica de uso oral o topico que esta disponible para ser absorbida
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dependera de varios factores, dentro de los aspectos que se sabe que influyen en la absorcion
se encuentran el método de fabricacion, el tamafio de particula, forma cristalina o polimorfa
del farmaco, asi como la proporcién de algunos aditivos utilizados en la formulaciéon. Para
mantener un alto grado de biodisponibilidad comprobable se debe prestar especial atencion a
todos los aspectos de la produccién y el control de calidad que puedan afectar la naturaleza

de la forma farmacéutica terminada.?’

Cada una de las formas farmacéuticas es disefiada para una via de administracion especifica,
la cual es la ruta que se elige para administrar un medicamento a un individuo. De manera
general la via de administracion puede ser enteral (cuando la administracion es en algun sitio
del conducto digestivo) o parenteral (cuando la administracion es por una via diferente a la

enteral).?

Dentro de las vias de administracion parenterales se encuentra la tépica (aplicacion externa
en piel o mucosas), la cual tiene la intencion manifiesta de restringir su accion y efectos al sitio
de aplicacion, lo que no se logra por completo, ya que cierta fraccion es absorbida y puede
llegar a producir efectos colaterales. La aplicacion cutanea, se refiere estrictamente a la
interaccion entre la piel y el medicamento con la finalidad de obtener un efecto terapéutico

localizado.?” 2829

1.4.1 Formas Farmacéuticas semisoélidas de aplicacidn topica.
Son un grupo de preparados farmacéuticos muy heterogéneo, que se caracterizan por ser mas
viscosos que el agua y tener una consistencia semisolida. Estan destinados a ser aplicados
sobre la piel o ciertas mucosas para ejercer una accion local o permitir que penetren los
principios activos que contienen. Estan formados por una base (simple o compuesta), también
llamada vehiculo o excipiente en la que se disuelven o dispersan uno o varios principios
activos. Esta base puede ser terapéutica y modificar la cesion del principio activo. Ademas,
suelen contener otros excipientes como antioxidantes, antimicrobianos, estabilizantes y
emulgentes. Segun la clasificacién farmacéutica se dividen en ungiientos (pomada), cremas,

emulgeles, geles y pastas.?? 30
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Con fines del presente trabajo, solo se dara un breve panorama sobre las formas farmacéuticas

de interés (pasta y ungiiento), objeto de estudio en la implementacion de gestion de riesgos.

a) Unguento o pomada
Son preparaciones de consistencia blanda que contienen el o los farmacos y aditivos
incorporados a una base apropiada que le da masa y consistencia. Se adhiere y aplica en la
piel y mucosas. La base puede ser liposoluble o hidrosoluble, generalmente es anhidra o con
un maximo de 20 % de agua. Cuando contiene una base lavable o0 que se remueve con agua
se le denomina también ungiento hidrofilico. Para el caso de unguentos oftalmicos deben ser
estériles. El ungiiento también es conocido como pomada. Su via de administracion puede ser:

topica, oftdlmica, cutanea.?” 2°

Los unglentos que se fabrican con excipientes grasos hidréfobos, como la vaselina y la
parafina. Son los que poseen una capacidad mas oclusiva, ya que forman una capa
impermeable sobre la piel que dificulta la evaporacién del agua. Por esta capacidad para
retener el agua interna y el sudor, suavizan e hidratan la piel. No absorben exudados acuosos.
Debido a estas propiedades, los ungientos estan indicados en dermatosis muy secas, en
areas donde la piel es gruesa como las palmas, las plantas, codos y rodillas. Son la base ideal
para lesiones muy secas, como por ejemplo la psoriasis. También son excelentes para
ablandar y retirar las costras o descamaciones. Por lo contrario, estdn contraindicados en

zonas infectadas y lesiones exudativas, ya que su efecto oclusivo empeoraria la infeccién.3°

b) Pasta
Forma semisélida que contiene el o los farmacos y aditivos, hecha a base de una alta
concentraciéon de polvos insolubles (20 a 50 por ciento), en bases grasas 0 acuosas,
absorbentes o abrasivos débiles combinados con jabones. Su administracion puede ser bucal,

topica, cutanea.?” 2°

Contienen un alto porcentaje de solidos absorbentes finamente dispersos (ya que no se
pueden disolver) en el excipiente, que, segun sus caracteristicas quimicas se pueden clasificar
en pastas grasas (excipiente lipofilo) y pastas acuosas (excipiente hidrofilo). Su principal accion

se basa en la disminucién de la temperatura de la zona inflamada, asi como en aumentar la
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funcion de barrera fisica, impidiendo la accién de irritantes locales (aires, friccion de la ropa,

contaminacion) sobre la piel. Asi se consigue una ligera sensacion de frescor en la zona

afectada y una disminucion del picor y escozor caracteristico de estas lesiones.*°

Pastas grasas: la temperatura de fusion de los componentes grasos suele ser proxima
a la temperatura fisioldgica de la piel. Estan formadas por una fase grasa de vaselina,
aceites o lanolina, sobre la cual se dispersa la mezcla de polvos que forman parte de la
formulacién. Una de las mas conocidas es la pasta lassar, con 6xido de zinc, pero
podemos encontrar combinaciones con antralina o brea de hulla. Generalmente esta
indicada para el tratamiento de casos severos de psoriasis.

Pastas acuosas: la evaporacion de la fase acuosa es la que provoca que se absorban
por el calor de la piel. También llamadas lociones de agitacion, sus excipientes
habituales son glicerina, sorbitol, polioles y otras sustancias liquidas hidromiscibles a
las cuales se les incorpora un alto porcentaje de polvos inertes. Son muy poco oclusivas
y se secan rapidamente sin engrasar la piel ni la ropa, manteniéndose adheridas durante
un largo periodo. Por esto son Utiles en eccemas cronicos y lesiones exudativas, pero
no deben usarse en zonas pilosas, infecciones o dermatosis muy secretantes. La mas
conocida es la pasta al agua con 6xido de zinc, pero es frecuente encontrar variaciones
con antifingicos (ketoconazol), antibiéticos (clindamicina), azufre, mentol, acetonido de

triamcinolona o acido retinoico.3°

1.5 Universidad Nacional Auténoma de México.

La UNAM ofrece una amplia y variada oferta educativa a nivel licenciatura, compuesta por 121

carreras distribuidas en las siguientes 4 areas: Ciencias Fisico - Matematicas y de las

Ingenierias; Ciencias Bioldgicas, Quimicas y de la Salud; Ciencias Sociales; Humanidades y

Artes. Cuenta con 31 sedes académicas, tanto en la ciudad de México como en el interior de

la Republica.3!

Dentro de las dependencias académicas de la UNAM, se encuentra la Facultad de Estudios

Superiores Zaragoza, la cual a su vez imparte carreras del &rea de las Ciencias Biologicas,
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Quimicas y de la Salud (Area 2). Una de las cuales es la carrera de Quimica Farmacéutico
Bioldgica donde se forman profesionales de las ciencias farmacéuticas para servir a la
sociedad responsablemente mediante el disefio, evaluacion, produccion, distribucion,
dispensacién, seleccion, informacion y regulacion de agentes de diagnostico, de
medicamentos, reactivos y prevencion de enfermedades, con la finalidad de mantener y
recuperar la salud de acuerdo con la normatividad vigente a través de una formacion cientifica,

tecnoldgica y social.??

En el plan de estudios de la carrera Quimica Farmacéutico Biol6gica se imparten asignaturas
como son: Tecnologia Farmacéutica I, Tecnologia Farmacéutica Il, Tecnologia Farmacéutica
lll, Estabilidad de Medicamentos, Biofarmacia, Desarrollo Analitico, entre otras, las cuales
presentan un panorama de los requisitos y demandas que se requieren dentro de la Industria

Farmacéutica.3!

En el modulo de Tecnologia Farmacéutica Il, el alumno es involucrado en la fabricacion de
medicamentos empleando las Buenas Préacticas de Fabricacion, para lo cual se hace uso de
las instalaciones de los Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza, en donde se encuentran las
areas, equipos e instrumentos necesarios para llevar a cabo la fabricacion y control de

medicamentos en diversas formas farmacéuticas a nivel docencia.3!

Los principales objetivos del médulo de Tecnologia Il son: conocer los sistemas de gestion de
calidad; utilizar herramientas estadisticas en el control de proceso en la fabricacién de las
diferentes formas farmacéuticas; aplicar la normatividad vigente para la fabricacion de un
medicamento, aplicar los diferentes procesos de fabricacion y aseguramiento de calidad de

formas farmacéuticas sélidas, semisélidas, liquidas y estériles.3?
1.5.1 Misién de lalicenciatura Quimica Farmacéutico Biol6gica (FES Zaragoza).
Formar profesionistas con alta calidad, capacidad y compromiso de servicio para con el pais,

en las ciencias Quimico-Biologicas y de la Salud, a través de una formacion cientifica,

tecnoldgica, social y cultural.®?
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1.5.2 Vision de lalicenciatura Quimica Farmacéutico Bioldgica (FES Zaragoza).

La Facultad de Estudios Superiores Zaragoza, formara a los quimicos farmacéuticos biélogos
mejor preparados, analiticos, con un sentido critico, propositivo, con vocacion de servicio y
sensibles a la resolucion de la problematica nacional en el area de su competencia. Para
lograrlo, se contara con el personal docente capacitado, programas académicos actuales y de
acuerdo a las necesidades del cambiante mundo en que vivimos, con las instalaciones y

recursos materiales necesarios para tal fin.33

1.6 Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza.

En 1978, la educacion farmacéutica en México experimentd una renovacion radical con la
puesta en operacién de los Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza (LFZ) dentro de la Planta
Piloto Farmacéutica de la Facultad de Estudios Superiores Zaragoza, cuyo principal objetivo
es que los alumnos de los dltimos semestres de la licenciatura en Quimica Farmacéutico
Biolégica (QFB) desarrollen, produzcan y controlen la fabricacion de medicamentos, bajo los

lineamientos y las normas que establece la Secretaria de Salud para la industria del ramo.?

Unica en su tipo en el pais, fue disefiada dos afios antes por los QFB Juan Angeles Uribe y
Graciela Aguilar, y sirvié a su vez de modelo para la construccion de otras plantas en otras

universidades.?

Cambios en la regulaciéon sanitaria obligaron a renovar y actualizar, con base en la nueva
normatividad, este escenario real de la practica profesional, por lo que se reinaugur6é en marzo
de 1996. Todas sus areas (de pesado, mezclado, tableteado, encapsulado, grageado,
acondicionamiento, entre otras) estan aisladas una de otra, es decir, son independientes,
porque asi lo establecen las normas aplicables a este tipo de instalaciones. En estas
instalaciones se imparten varios modulos (Tecnologia Farmacéutica |, Tecnologia
Farmacéutica Il, Tecnologia Farmacéutica lll, Desarrollo Analitico, entre otros), en los cuales

los alumnos inscritos cada semestre llevan a cabo la fabricacion y control de calidad de
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medicamentos, teniendo responsabilidades y perfil de puesto, como sucede en la industria

farmacéutica.?

Los LFZ cuentan con equipos tales como tableteadoras, encapsuladora, mezcladoras,
durémetros, molinos, friabilizador, entre otros equipos e instrumentos. Asimismo, en el
Laboratorio de Control Quimico hay espectrofotometros ultravioleta (UV) y visibles, disolutores,
microscopios, refractometros. Ademas de contar con un almacén de materias primas con las
gue los alumnos pueden elaborar capsulas, tabletas, supositorios, jarabes, suspensiones, etc.,
en pequefas cantidades. En general, la Unica diferencia entre esta planta piloto y una formal
es el escalamiento, ya que se trabaja con lotes piloto de 1.5 kg de producto a granel en el caso
de productos semisodlidos y 1 L para productos liquidos, mientras que en un laboratorio

farmacéutico se emplean toneladas.?
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La Secretaria de Salud implementé las modificaciones necesarias a la legislacién nacional,
para homologar el sistema de calidad relacionado con la fabricacion de medicamentos y
principios activos, para que México ingresara al PIC/S (Pharmaceutical Inspection Cooperation
Scheme), el cual es un mecanismo internacional de intercambio de Buenas Préacticas de
Fabricacion. La incorporacion de México al PIC/S garantiza el acceso de la poblacién a

medicamentos seguros, eficaces y de calidad.

El viernes 5 de febrero de 2016 la Comisién Federal para la Proteccién contra Riesgos
Sanitarios (COFEPRIS), public6 en el Diario Oficial de la Federacién (DOF) las modificaciones
a la NOM-059-SSA1-2015 Buenas practicas de fabricacién de medicamentos y la NOM-164-
SSA1-2015 Buenas practicas de fabricacion de farmacos, dentro de las cuales se incorpora la
necesidad de generar un sistema de Gestion de Riesgos de Calidad, el cual debera asegurar
de forma cientifica y sistematica las acciones para identificar, reducir, mitigar y/o controlar las
causas de falla potenciales en los sistemas, operaciones y procesos que afecten la calidad del

producto.

Con los nuevos requerimientos por parte de COFEPRIS, se hace necesario implementar
dentro de los Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza un sistema de gestion de riesgos enfocado
a los procesos de fabricacion, manteniéndose a la vanguardia, apegandose a todos los
cambios en la legislacién nacional y atendiendo las necesidades del pais especificamente en
el ambito farmacéutico. Por ello, se crea el programa para realizar el andlisis de riesgos, el
cual tiene como objetivo disefar las estrategias y herramientas para su aplicacion en cada uno
de los procesos de fabricacion, generando un sistema de Acciones Correctivas y Preventivas
(CAPA) que favorezca la mejora continua, con la finalidad de reducir y/o mitigar los riesgos,
teniendo procesos de fabricacion mas continuos, con mejor rendimiento, donde no se
comprometa su calidad, la integridad de los alumnos, equipos y/o instalaciones, ademas de
fomentar el aprendizaje, cumpliendo con la vision de formar Quimicos Farmacéuticos Bidlogos
mejor preparados, analiticos, con un sentido critico, propositivo, con vocacion de servicio y

sensibles a la resolucion de la probleméatica nacional en el area de su competencia.
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3. HIPOTESIS.

El disefio de estrategias empleadas para la Gestion de Riesgos en los procesos de fabricacion
de pastas y ungientos dentro de los Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza permitira visualizar
los posibles riesgos al momento de su realizacidon, implementando una serie de Acciones
Correctivas — Acciones Preventivas (CAPA), que favorezcan a disminuir o mitigar la severidad

y/o frecuencia de las causas de falla que los generan.
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4.

4.1

4.2

OBJETIVO.

Objetivo general.

Disefiar una estrategia para aplicar la Gestion de Riesgos en el proceso de fabricacion
de pastas y unguentos, dentro de los Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza, generando
un sistema de Acciones Correctivas — Acciones Preventivas (CAPA) que conlleve a una

mejora continua en la fabricacion.

Objetivos particulares.

Disefiar una herramienta para evaluar los riesgos del proceso de fabricacion en cada
una de sus etapas, para un producto farmacéutico semisdlido (pasta, ungiento),
verificando y documentando su potencial para afectar la continuidad del proceso de
fabricacion, las caracteristicas fisicoquimicas del producto, integridad del alumno y/o
funcionalidad de equipos e instalaciones, apegandose a las Buenas Practicas de
Fabricacion dentro de los Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza.

Disefiar un conjunto de Acciones Correctivas — Acciones Preventivas (CAPA) a partir
de los riesgos observados, que permita reducir y/o mitigar su impacto en pro de mejora
continua.

Generar un protocolo de recomendaciones que permita al alumno anticiparse a los
posibles riesgos que se pueden suscitar durante el proceso de fabricacién de productos
farmacéuticos semisdlidos (pasta y unglento) en el médulo de Tecnologia

Farmacéutica Il.
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5. MATERIAL Y METODOS.

5.1 Disefo experimental.

A. Tipo de estudio:
Descriptivo, Experimental, Prospectivo, Transversal, Correlacional — Causal.

B. Poblacion estudio:
Lotes de productos semisolidos fabricados en el modulo de Tecnologia Farmacéutica Il dentro

de los Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza, durante el semestre 2018 - 1.

C. Criterios de inclusioén:
Lotes de pasta y unguiento fabricados en el médulo de Tecnologia Farmacéutica Il dentro de

los Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza, durante el semestre 2018 - 1.

D. Criterios de eliminacion:
Lotes de productos de forma farmacéutica diferente a semisolido fabricados en el modulo de
Tecnologia Farmacéutica Il dentro de los Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza, durante el

semestre 2018 - 1.
E. Criterios de exclusion:
Lotes de pasta y ungtiento fabricados en médulos diferentes al de Tecnologia Farmacéutica I,

fuera de los Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza, durante un semestre diferente al 2018 - 1.

F. Variables dependientes:

Nivel de incidencia del riesgo, Acciones Correctivas, Acciones Preventivas

G. Variables independientes:

Lotes de pasta y ungtento.
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w0 NP

5.2 Material.

Bitacora para registro de incidencias en cada uno de los procesos de fabricacion.
Computadora (paqueteria Office 2013, software Visio 2013 y Software Adobe Reader).
Impresora de inyeccion de tinta a color y blanco/negro.

Tablas para documentar el Andlisis de Modo de Falla, Efectos y Criticidad (FMECA).

5.3 Meétodo.

Realizar revision bibliografica sobre Gestion de Riesgos aplicada a la industria
farmacéutica en México. ldentificar la legislacion nacional que rige este proceso (NOM
y NMX), asi como: normas ISO, normas internacionales que sirvan como guia o
referencia del tema.

Realizar revision bibliografica de las metodologias utilizadas en la aplicacion de Gestion
de Riesgos, verificar la informacién y tratamiento de datos que cada una de ellas aporta.
Asistir a las sesiones de induccion al modulo de Tecnologia Farmacéutica Il impartidas
por los asesores responsables de la materia, para poder ingresar a las areas de
fabricacion (retroalimentacion y capacitacion).

Delimitar los procesos de fabricacion para aplicar la Gestion de Riesgos, a partir de sus
similitudes en cuanto a su naturaleza y forma de fabricacion, seleccionando a su vez los
Documentos Maestros a utilizar.

Solicitar el apoyo de los asesores en cada uno de los grupos del médulo de Tecnologia
Farmacéutica Il, para poder tener interaccion con cada uno de los equipos que fabriquen
semisolidos, verificando la realizacion de cada una de las etapas que conforman los
procesos de fabricacion de los productos seleccionados.

Verificar los lotes fabricados de productos semisoélidos (pasta, ungliento), en cada uno
de los 3 proyectos que conforman un semestre lectivo del mdédulo de Tecnologia
Farmacéutica Il, implementando en cada uno una parte de la gestion de riesgos,

contemplando las siguientes actividades:
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a)
b)

c)

d)

b)

d)

e Proyecto 1:
Observar la secuencia en la cual se realizan las actividades.
Observar cada una de las etapas que conforman los procesos de fabricacion
seleccionados.
Identificar los riesgos que se vayan suscitando y los posibles riesgos ocultos que
pudieran interferir en el proceso de fabricacion del producto.
Clasificar cada una de las causas de falla detectadas y generar un sistema de Acciones
Correctivas — Acciones Preventivas (CAPA) para prevenir su incidencia.

Generar la documentacion necesaria para implementar las estrategias propuestas.

e Proyecto 2:
Implementar el sistema CAPA en conjunto con el alumno y asesores para crear una
mejora continua en cada uno de los procesos de fabricacion y a su vez, mejorar el
aprendizaje.
Documentar la funcionalidad de cada accion tomada, en caso de requerirse realizar las

modificaciones pertinentes si no cumplen con las expectativas planteadas inicialmente.

e Proyecto 3:
Observar, evaluar y documentar el impacto del sistema CAPA implementado en los
procesos de fabricacion para los productos seleccionados.

Realizar la clasificacion, recoleccion, revision, comparacion de los resultados obtenidos
conforme fueron recabados cronologicamente y realizar las herramientas aplicables
para su tratamiento estadistico.
Generar un protocolo del sistema CAPA implementado en el estudio realizado, que
permita a los alumnos tener herramientas para visualizar el proceso de fabricacion
desde la perspectiva de riesgos asociados a cada una de sus etapas y fomente su
aprendizaje a favor de una mejora continua en la fabricacion dentro de las instalaciones
de los Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza.

Realizar el andlisis y discusion de resultados obtenidos, siempre verificando que lo
realizado se apegue a las Buenas Practicas de Fabricacion.
Generar sugerencias de mejora (en caso de haberse encontrado) y dejarlas

documentadas para visualizar si son viables para su adecuacion e implementacion.
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5.4 DIAGRAMA DE FLUJO.

astas - unglientos en los Laboratorios Farm

| Revision bibliografica |

Gestion de Riesgos aplicado a la fabricacion de

acéuticos Zaragoza.

Induccion al médulo de
Tecnologia Farmacéutica Il

'

(pasta y ungtiento).

Seleccién de Documentos Maestros

Y

Seleccion de lotes fabricados
de pasta, ungiiento.

Y

Verificacion del
proceso de fabricacion.

Proyecto 1:

» -Observar el proceso de fabricacion.
-ldentificar posibles riegos.

Y

A

Proyecto 2:
-Implementar una serie de Acciones Correctivas — Acciones Preventivas.
-Dar a conocer estrategias que faciliten y mejoren sus actividades.
-Documentar la funcionalidad de cada accién tomada.

Y

Proyecto 3:

Y

-Observar el impacto del
sistema CAPA implementado.

Recoleccion, revisidn, comparacion y
anélisis de resultados obtenidos.

Y

Protocolo para implementar
sistema CAPA.

Y

Andlisis y Discusion de Resultad

0S.

Y

Sugerencias.

Conclusiones.

Figura 2. Implementacion de la Gestion de Riesgos en los procesos de fabricacion de

productos farmacéuticos semisolidos. "Elaboracion propia”
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6. RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS.

6.1 Metodologias de Gestidon de Riesgo.
Se revisaron las herramientas que mas se utlizan para la gestion de riesgos, sus
requerimientos para implementarlas y la informacion que proporcionan. Basado en esta
revision, se selecciona el Analisis de Modo de Falla, Efectos y Criticidad (FMECA) debido a
gue se considera una herramienta que aporta mayor informacion sobre los modos de falla
detectados en la gestion de riesgo, priorizando cada uno de ellos mediante la asignacion de
un valor numérico, determinado a partir de la combinacién de los niveles de ocurrencia,
severidad y deteccion de cada causa de falla potencial, permitiendo a su vez, generar una
serie de Acciones Correctivas y Preventivas (CAPA), para reducir y/o mitigar su efecto sobre

el proceso de fabricacion.

Por lo tanto, se implementd el FMECA en el proceso de fabricacion de productos semisolidos
de uso topico, que actualmente se efectian dentro de los LFZ para la elaboracion de pastas
(Oxido de zinc 25 g/ 100 g) y ungiientos (Mentol 2.8 g/ 100 g y pomada de salicilato de metilo),
los cuales por ser de caracteristicas fisicoquimicas parecidas, siguen métodos de fabricacion

con similitudes que permite analizarlos de forma conjunta.

6.2 Induccién al médulo de Tecnologia Farmacéutica Il
Para poder conocer mejor el sistema de gestion de calidad que se maneja dentro de los
Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza (LFZ), fue necesario asistir a las sesiones de induccién
impartidas por los docentes del médulo de Tecnologia Farmacéutica Il, en las cuales, se hace
una revision del “Manual de laboratorio de Tecnologia Farmacéutico II”, el cual tiene como
finalidad, dar a conocer los criterios de evaluaciéon del médulo, los requisitos minimos de
materiales a utilizar, el llenado de las bitacoras a utilizar para registros, los controles de calidad
a realizar dependiendo la forma farmacéutica a fabricar, ademas de la estructura y llenado del

expediente de lote.
6.3 Seleccion de Documentos Maestros (pasta y unguento).

Al contar con el conocimiento de los requisitos necesarios para implementar la gestion de

riesgos en la fabricacion de semisolidos dentro de los Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza
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(LFZ) y visualizar las herramientas para el control de calidad con las que se cuenta, se procedio
a solicitar los Documentos Maestros del proceso de fabricacion de pastas y ungientos. Como
primer punto, se revisaron las ordenes maestras de produccion, se analizd6 a detalle la
secuencia a seguir para cada uno de los procesos de fabricacion y a partir de esto se genero

el diagrama de flujo general para los procesos de fabricacién de pasta y unguento (Figura 3).

Proceso de fabricacion para productos
farmacéuticos semisodlidos (pasta, unguento).

Y

Investigacion Bibliografica para el
Proceso de Fabricacion del producto. B

. Se encontraron las hojas de seguridad de
materias primas, técnica analiticas para control de calidad, la
revision bibliografica es completa?

Llenado de bitAcoras y documentos autorizados
(Orden de Produccion y Orden de Acondicionamiento)

v

Revision y Evaluacién del proyecto
por parte del Asesor designado.

¢ Se cuenta con
bitacoras, formatos y documentos
completos?

NO

Inicio del Proceso de
Fabricacion del producto.

Surtido de Materia Prima l
y
Tamizado

Produccion

[ Control Fisicoquimico del producto a granel |

l Acondicionamiento l

Control Fisicoquimico del producto terminado

v

Recopilacion y verificacion
del Expediente de lote

A

.Se cuenta con Orden de Fabricacion, Orden de
Acondicionamiento, Certificados de calidad de producto a granel y
producto terminado con registros completos y correcto

NO

(Cierre de expediente de lote y entrega de producto al asesor)

Figura 3. Diagrama de flujo general para el proceso de fabricacion de un producto

farmacéutico semisolido. "Eaboracién propia”
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Una vez que se ejemplific6 de forma general el proceso de fabricacion de un producto
farmacéutico semisdlido, desde el momento en el que el proyecto es asignado a un equipo de
trabajo de alguno de los grupos de séptimo semestre, pasando por: la revision bibliografica,
evaluacion, surtido de materia prima, produccion, control fisicoquimico del producto a granel,
envasado, acondicionamiento, control fisicoquimico de producto terminado, dictamen, cierre
de lote y entrega de producto al asesor; se logré observar la secuencia a seguir en cada uno
de los procesos de fabricacion a monitorear durante la implementacion del sistema de Gestion

de Riesgos.

Posteriormente se procedié a desglosar el proceso de fabricacion de éxido de zinc 25g / 100g
pasta y mentol 2.8g / 100g ungiento, mediante diagramas de flujo a los cuales se les coloco
los parametros de control, puntos de monitoreo, controles de calidad y secuencia ordenada de

cada una de las etapas que conforman el proceso “ver Anexo 1”.

Todos los diagramas de flujo elaborados se construyeron contemplando todas las operaciones
y decisiones del proceso, considerando en todos los casos la secuencia ordenada y légica
establecida en la Orden Maestra de Produccion, intentando ilustrar de forma descriptiva cada

una de las etapas del proceso de fabricacion.

6.4 Verificacién del proceso de fabricacion.
6.4.1 Proyecto 1
Se realiz6 la verificacion del proceso de fabricacion in situ para corroborar la concordancia
entre lo realizado en las instalaciones de los Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza y lo
esquematizado en los diagramas de flujo del Anexo 1. Para lo cual se seleccionaron los lotes
de productos semisdlidos asignados en el primer proyecto de Tecnhologia Farmacéutica Il
laboratorio, semestre 2018-1 (4 equipos de trabajo, 2 lotes de 6xido de zinc pasta y 2 lotes de

mentol unguento).
A partir de este punto se realizé el monitoreo del proceso de fabricacion en cada una de las

etapas que lo conforman (surtido, fabricacion, envasado, acondicionamiento), incluyendo

aspectos generales y una evaluacion previa al inicio del proceso, la cual es una introduccion
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en la cual el alumno se familiariza y conoce los fundamentos y actividades a realizar

(capacitacion y adiestramiento) “Ver Tabla 4”.

A) Generales
B) Evaluacion (capacitacion y adiestramiento)

1. Surtido de materia prima
2. Produccion

FaILDbrroigziic()j gede < 2.1 Control fisicoquimico de producto a granel
< | 3. Envasado
productos — — .
Semisélidos w | 4. Acondicionamiento

4.1 Control de calidad para producto terminado
5. Cierre de expediente de lote y entrega de proyecto
Tabla 4. Prerrequisitos y etapas del proceso de fabricacién que
conforman un proyecto en el médulo de Tecnologia Farmacéutica Il

Previo a la verificacion del proceso de fabricacion, se empezaron a identificar las causas de
falla, modos de falla y efectos de falla, los cuales pueden influir directa o indirectamente en la

calidad del producto terminado y/o mermar el rendimiento, continuidad y funcionalidad del

proceso.
.--;_-. Facultad de EsmdnsSupemresZaagou
Carrera: Quimica Fammaceutico Biologica
Laboratorios Fammacéuticos Zaragoza
‘fl_v".".";-“‘ ANALISIS DE MODO DE FALLA, EFECTOS Y CRITICIDAD (FMECA)
S Obseto de estuow: | Proceso de fabncacion de proouctos semsoldos (pasta, unguento).
Proyecto: Tesis Revision: Primera | Semestre: 2016-1 | Pagna 1de 37
ACCION
g MOMIAT | EFECTODEFALLA | CAUSADEFALLA|S | 0| D|NPR| G|  PREVENTIVA/
s CORRECTIVA
Elaboro [ Superviso | Re! |
Luis Angel Vilegas Canas | QF B Lidia Sanchez Ortz ™ F Idalia Leticia Flores Gomez |

Figura 4. Formato general de FMECA, para implementar en un proceso de fabricacion.
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Para contar con un sistema documental ordenado, de uso facil, didactico y que sirviera para
concentrar la informacion recabada del seguimiento de los procesos de fabricacion, se disefié
un formato general, el cual se muestra en la Figura 4, para el Analisis de Modo de Falla, Efectos
y Criticidad (FMECA).

El formato esté constituido por 2 partes:

1. Datos referentes al lugar, finalidad y responsables de realizar la Gestion de Riesgos.

e Escudos y nombre de la institucion y/o dependencia donde sera aplicado el analisis de
riesgos.

e Carrera y ubicacion donde se llevaran a cabo todas las actividades.

e Nombre de la metodologia utilizada.

e Objeto de estudio al cual se aplicara el analisis de riesgos.

e Proyecto para el cual seran utilizados los datos recabados.

e Numero de revision realizada.

e Semestre o tiempo durante el cual se realizara la actividad.

e Numero de pagina, con el cual se llevara un control ordenado y secuencial del analisis.

e Nombre de los responsables de elaborar, supervisar y revisar los resultados obtenidos

del andlisis de riesgo.

2. Informacion de la metodologia utilizada para la Gestion de Riesgos.

e Etapa: Parte del proceso de fabricacion donde seré aplicado el andlisis para Gestion de
Riesgos.

e Modo de falla: Manera en que un elemento falla.

e Efecto de Falla: Consecuencia generada por un modo de falla en el proceso de
fabricacion

e Causa de Falla: Motivo por el cual se genera un modo de falla.

o S: Severidad con la cual la causa de falla afecta el proceso de fabricacion.
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o O: Ocurrencia con la cual sucede la causa de falla.
o D: Deteccion determina que tan facil se puede visualizar una causa de falla.

e NPR: Numero de Prioridad de Riesgo, el cual es adimensional y se genera con la
combinacion del nivel de severidad, ocurrencia y deteccion, priorizando cada una de las
causas de falla.

e Clasificacion del riesgo: Nivel de criticidad de cada una de las causas de falla.

e Accion preventiva / correctiva: Seccion en la cual se pueden proponer acciones que
puedan llevarse a cabo para reducir y/o mitigar el efecto de falla sobre el proceso de

fabricacion.

“Los diferentes tipos de FMECA asignan diferentes escalas para los valores de S, O y D.

Algunos son del 1 al 4 o 5, otros emplean escala para los tres atributos del 1 al 10.” 18

Para poder emplear el formato previamente disefiado se establecieron escalas para los valores
de Severidad, Ocurrencia y Deteccion, mediante criterios y asignacion de puntuacion que
permitieron clasificar cada una de las causas de falla detectadas. Se emple6 una escala de 5
niveles para cada uno de parametros a monitorear, con la finalidad de reducir variaciones que
pudieran generar incertidumbres al momento de clasificar alguna causa de falla y en el peor

de los casos asignar un menor impacto al que ejercen dentro del proceso de fabricacion.

Se establecio el nivel de severidad “ver Tabla 5”, asignando un valor de 5 puntos a la
clasificacion “muy alta”, que significa que son causas de falla con potencial de comprometer
las caracteristicas y calidad del producto, mermar el desempefio del alumno, equipos y/o areas
y a su vez afectar la continuidad del proceso de fabricacién. En caso contrario se asigna el
valor de 1 punto a todas aquellas causas de falla que a pesar de su incidencia, su severidad
no produce efecto alguno sobre ninguna de las variables del proceso de fabricacién,

clasificandolos con severidad “nula”.
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SEVERIDAD (S)

Nivel Descripcién Valor
Afecta el desempefio del alumno y/o equipos, areas, la
Muy alta continuidad del proceso de fabricacion, compromete las 5

caracteristicas fisicoquimicas y calidad del producto.
Puede afectar o no el desempefio del alumno y/o equipos,
Alta areas; puede retrasar las actividades programadas, puede 4
generar ligeras modificaciones en el producto.

No produce impacto en la funcionalidad
Moderada de los equipos, areas; no compromete 3

las caracteristicas fisicoquimicas del producto.

No afecta el desempefio del alumno, equipos y/o areas, no

genera impacto alguno sobre la calidad del producto.

No produce efecto sobre ninguna de
las variables del proceso de fabricacion.
Tabla 5. Clasificacién de niveles y valores de severidad.

Baja

Nula

Para el nivel de ocurrencia, como se observa en la Tabla 6, se subdivide en 5 categorias que
van de “muy alta” a “nula” y a las cuales se les asigné un valor numérico que va de un valor de
5 a ocurrencia “muy alta”, lo cual implica que la causa de falla se presentara en multiples
ocasiones, y por otro lado se asigna el valor de 1 a ocurrencia “nula”, es decir, a causas de
falla que se visualizan pudieran suceder, sin embargo, con los controles y medidas de

seguridad implementadas previamente es imposible su incidencia en el proceso de fabricacion.

OCURRENCIA (O)

Nivel Descripcién Valor
Muy alta Es inevitable que la causa de falla ocurra. 5
Alta La causa de falla se presenta con alta frecuencia. 4
Moderada La causa de falla ocurre ocasionalmente. 3
Baja Casi nunca se presenta la causa de falla. 2
Nula La causa de falla nunca ocurrié. 1

Tabla 6. Clasificacion de niveles y valores de ocurrencia.

Por ultimo, se determind el nivel de Deteccion que se tiene para cada una de las causas de
falla, estableciendo niveles como se aprecia en la Tabla 7, que van de deteccion “muy alta”,
es decir, todas aquellas que se visualizan al 100 % y se les asign6 un valor numérico de 1,
caso contrario a las causas de falla que no pueden ser detectadas, las cuales se consideran
ocultas y por ende no pueden ser eliminadas del proceso de fabricacion, dandoles el nivel de

deteccién “nula” con un valor de 5 puntos.
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DETECCION (D)

Nivel Descripcién Valor
Muy alta La cal;sa de falla se (z_etegta” 1
al 100 % al momento ‘in situ”.
Alta Es facil de detectar la causa de falla 5
al momento que se realiza.
Moderada Se requiere de atencidn para detectar la causa de falla. 3
No es facil de detectar de manera convencional, se requiere
Baja generar estrategias, métodos, o planes, para detectar la 4
causa de falla, ademas de ser poco recurrente.
No es detectable al momento,
Nula : 5
se considera causa de falla oculta.

Tabla 7. Clasificacion de niveles y valores de deteccion.

Para contrastar el nivel de criticidad de cada una de las causas de falla se establecio el NPR
(Numero de Prioridad de Riesgo), el cual nos ayuda a clasificar cada una de las causas de
falla localizadas y nos da una idea del impacto que tienen sobre las actividades realizadas en
el proceso de fabricacion, como asumirlo de acuerdo a una serie de criterios, en donde, para
causas de falla con clasificacién “menor”, el criterio establecido es aceptar el riesgo. Mientras
gue para las clasificadas como “criticas”, se considera urgente generar estrategias y/o

acciones para reducir el impacto del riesgo, “ver matriz de criticidad de Tabla 8”.

SEVERIDAD (S)

DETECCION (D

OCURRENCIA
©

Tabla 8. Matriz de criticidad (empleando ocurrencia, deteccion y severidad). "E'aboracion propia”

Los rangos para clasificar por prioridad las causas de falla, generan criterios a asumir para
cada una de las causas de falla, los cuales se enlistan en la Tabla 9 y fueron determinados
con la combinacion de los niveles de: frecuencia, severidad y deteccion, teniendo que:

——
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1. Causa de falla menor, sera aquella que combinando su nivel de frecuencia, severidad y
deteccion, tenga un valor de NPR calculado con un valor menor o igual a 8 puntos.

2. Causa de falla mayor, es aquella que al analizar su nivel de severidad, frecuencia y
deteccidn, generan un valor entre 9 y 27 puntos de NPR.

3. Causa de falla severa, sera aquella que al determinarle su nivel de severidad, frecuencia
y deteccién, generan un valor de NPR que va de 28 a 64 puntos.

4. Causa de falla critica, es aquella que al combinar su frecuencia, deteccion y severidad

genera un NPR que va de 65 a 125 puntos.

Clasificaciéon de la

Valor NPR Criterio

causa de falla
1-8 Menor Se acepta el efecto de falla.

Se requiere de estrategias,
modificaciones y/o acciones
simples, para reducir
el efecto de falla..

Es necesario generar estrategias,
modificaciones y/o acciones
moderadas, para reducir o mitigar
el efecto de falla.

Es urgente generar estrategias
y/o acciones mayores,
modificaciones y/o cambios para
reducir o mitigar el efecto de falla.

Tabla 9. Rangos para clasificar por prioridad las causas de falla.

9-27 Mayor

28 — 64 Severa

65 - 125 Critica

6.4.2 Proyecto 2.

Una vez identificadas las causas de falla en el proyecto 1, se generaron una serie de acciones
correctivas y preventivas (sistema CAPA), que fomenten la reduccion y/o mitigacion de los
efectos de falla de cada una de ellas. Para poder implementar, observar y poner a prueba cada
una de las estrategias, se recurridé al apoyo de los asesores de cada uno de los grupos del
modulo de Tecnologia Farmacéutica Il, para poder interaccionar con los alumnos que integran
los equipos que fabricaron semisélidos en el segundo proyecto (se trabajé con 3 lotes de 6xido
de zinc pasta y 4 lotes de mentol ungiento), los resultados obtenidos se muestran a

continuacion en el Analisis de Modo de Falla, Efectos y Criticidad (FMECA):

49

——
| —



Facultad de Estudios Superiores Zaragoza, UNAM

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
Facultad de Estudios Superiores Zaragoza
Carrera: Quimica Farmacéutico Bioldgica

Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza

AR
@ i

o

ANALISIS DE MODO DE FALLA, EFECTOS Y CRITICIDAD (FMECA)

i

T
B m i
giﬂu\g

Objeto de estudio:

Proceso de fabricacion de productos semisélidos (pasta, ungtiento).

N
>

Proyecto: Tesis

Revision: Primera

| Semestre: 2018-1 |

Pagina: 1 de 37

< ACCION
o
< MSB&EE EFECTO DE FALLA | CAUSADE FALLA | S | O | D | NPR gh?sscl;z) PREVENTIVA /
L CORRECTIVA
El alumno debera
Sucede algun tipo planificar sus
La escuela debe | Se reduce el niumero de siniegtro Op actividades reduciendo
permanecer de sesiones de . 5121 10 Mayor | tiempos para realizar la
. evento que impide
cerrada. trabajo. : mayor parte del
abrir la facultad. B
proceso de fabricacion
del producto.
N
w . .
- Son dias feriados El_alumno p_u_ede
< trabajar en actividades
o para el personaldel | 5 | 3| 1| 15 Mayor .
w| No secuenta , : : que no requieran de las
Z | con personal en No se puede trabajar interlaboratorio. instalaciones.
L P en planta (retraso de
o los actividades). El personal para El alumno debe
Z| interlaboratorios atender los anticiparse para
. : 412 |2 16 Mayor . ,
interlaboratorios es solicitar materiales de
minimo. trabajo.
. El alumno debe
Falta de luz No se pueden realizar | Falla en alguna de adelantar las
' actividades que sean las redes de o
agua y/o gas en . - 51212 20 Mayor actividades que no
. , dependientes de estos | suministro de los .
instalaciones. . p - sean dependientes de
sistemas criticos. servicios. . o
sistemas criticos.
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Enfermedad, asz(seodr?ab y Za!tlg:}?;é?én
Ausencia de Retraso en las problemas para yau
o 411 |2 8 Menor para trabajar con
asesores. actividades. llegar a las .
: . alguno de los demas
instalaciones. .
asesores del modulo.
%) Enfermedad / e
W  Ausencia de problemas _ Planificar las
- . actividades con menor
<C | alguno(s) de los | Dificultad para realizar personales / .
[ o e 412 |3| 24 Mayor cantidad de alumnos
w | integrantes del actividades. dificultad para imizacion del
> . leaar a las (optlmlzac_:lon e
& equipo. llegar e trabajo)
O] instalaciones. '
< Se descompone el Se debe sustituir por
No se puede realizar | €quipo establecido 51211/ 10 Mayor otro equipo gue sea
alguna etapa o prueba en la orden de funcional para la
_ como se establece en produccion. operacion a realizar.
Falta de equipos. - .
la orden de El equipo esta Se debe respetar la
produccionoenel | siendo utilizado por al1l1l a4 Menor | Programacion de uso
método de analisis. otro equipo de de area y equipos y
trabajo. esperar su turno.
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El laboratorio no . .
. la revision de métodos
Falta de No se pueden realizar cuenta con esas e
. ey : 4121 8 Menor de analisis y su
reactivos. las pruebas analiticas. sustancias o se o
factibilidad para
encuentra agotada. :
realizarlas.
El alumno pierde su - .
_ uniforme basico | ¢ | 5 | 1 | 15 | Mavor Solicitar a algun
No Ise puetd? ingresar | ;apatos ylo bata Y codmpanfro p;redstar{]o
& Falta de a las instalaciones blanca). le parte o todo e
a uniforme (Iaborator|o§ de £l alumno se lleva uniforme mientras se
é ' control de calidad y i encuentra, repone o se
W planta) a trabajar. eluniforme para | o | , | ;| & Menor | lleva a las instalaciones
Z lavarlo y lo olvida de la facultad.
O en su casa.
”a No se adquiere la El alumno debe
Falta de No se puede ingresar indumentaria comprar la
indumentaria a la planta para minimanecesaria |4 | 3 |2 | 24 Mayor indumentaria minima
desechable. trabajar. para uso durante requerida en el Manual
todo el semestre. de TFE Il
Falta de Proceso discontinuo / | No se planifican las Se propone el uso de
materiales al el alumno tiene que actividades a una lista de verificacion
. . : 413 |2| 24 Mayor ;
estar dentro de salir repetidamente realizar dentro de la de materiales
la planta. por material faltante. planta. necesarios.
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L Orden Maestra de
una revision ” p
Lo 2111 2 Menor | Produccion, especifica
bibliografica de otra
- para el producto
forma farmaceutica. :
asignado.
z
‘O El Manual de
O Retrabajo por parte , Laboratorio de
< . El alumno realiza la .
-) Informacién del alumno para - Tecnologia
O . . . revision s
< erronea. obtener la informacion biblioarafica de 41211 8 Menor Farmacéutica Il
a correcta. fuenteg dudosas vigente, cuenta con un
— ' listado de bibliografia
o para consulta.
La asignacién de
: proyectos se realiza
El alumno realiza la con anticipacion para
investigacioncon | 4 | 3 | 1| 12 Mayor bacion p
dar oportunidad al
premura. :
alumno de realizar toda
la investigacion.
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organizacion por 4 1 3|2]| 24 Mayor equipo debe cumplir
parte del equipo. con su perfil asignado.
Exceso de trabajo Se debe equilibrar el
Empleo de mayor de investigacionde | 4 | 3 | 2 | 24 Mayor tiempo utilizado para
Informacién tiempo para recabar la | las otras materias. todas las materias.
incompleta. informacion minima L El alumno debe
. Aplicacion de -
requerida. . d anticiparse con los
z examenes (se da calendarios de
() prioridad a las 413 |1 12 Mayor >
i evaluacion
O evaluaciones de
< . programados por cada
-) otras materias). :
O asignatura.
g o No se verificaron Se debe asistir a las
= Bitacoras, . ; : 9
w . los requisitos sesiones de induccion,
— etiquetas, — .
m Retraso en el inicio de minimos por donde se abarcan los
formatos y/o L 4 13 |1 12 Mayor o
. actividades. documento puntos minimos a
expediente de : .
: necesarios para evaluar y se explica el
lote incompleto. o
evaluarse. llenado de bitacora.
Los integrantes El desempefio qel El trabajo se divide Se propone generar
del equipo no alumno se vera una evaluacion escrita
. entre todos los
leen la mermado y habra . 4 |1 3|2]| 24 Mayor por alumno de
, . - . integrantes del L .
informacion dificultad para realizar . conocimientos basicos
L . . equipo. ,
bésica solicitada. las operaciones. aplicados al proyecto.
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a clase por .
El alumno no problemas 5121 10 Mayor El_ alumno debera
. " revisar el Manual de
asiste a las . familiares y/o de X
No se cuenta con idea Laboratorio de
clases de salud. ]
. . clara de las Tecnologia
induccion - . 109
: : actividades a realizar. . Farmaceéutica Il
impartidas por El alumno decide : de f
los asesores por voluntad propia | 5 | 2 | 1 | 10 Mayor vigente, de forma
zZ ' . personal y extra clase.
‘O no asistir.
<
S | Registros que no Se debe hacer énfasis
Z | cumplen con las | Retraso en el inicio de Se hacen los en implementar las
5 Buenas actividades y retrabajo registros bajo 213 |1 6 Menor Buenas Practicas de
~| Practicas de para corregir errores. presion. Documentacion en los
@ | bocumentacion. alumnos.
Falta de técnica No se consultan
analitica para el fuentes confiables Se deben utilizar
control Retraso en las y/0 no se cuenta PNQ’s establecidos o
fisicoquimico de actividades y/o con investigacion | 5|2 |2 | 20 Mayor MGA de Farmacopea
producto a analisis incorrecto. completa para el nacional o de otros
granel y/o analisis del paises.
terminado. producto.
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No se verifico la “Inventario Insumos
existencia de 4 12|12 16 Mayor P
: : Almaceén” vigente para
materias primas. :
< cada semestre lectivo.
=| Nosecuenta | Retraso en a etapa de La cantidad de Se debe ingresar a la
@ | conla materia Produccion (se tiene o "
a : materia primaes | 4 | 2 | 1 8 Menor planta a verificar la
prima en el gue emplear otra . L . e
< . . . insuficiente. existencia fisica.
T Almacen. sesion para surtir).
L , El alumno debe
= No se compro la(s) . .
< . . corroborar la existencia
s materia(s) prima(s) | 5|1 | 1 5 Menor .
de todas las materias
L faltantes. : :
) primas requeridas.
o No se considera el
E Las pesadas de Se fabrica una peso de la bolsa o Los asesores dan un
X | materia prima cantidad de producto contenedor / 5/12|3] 30 Severo curso de induccion al
8 realizadas mayor o menor / La calculo de peso inicio del semestre.
5 presentan valoracion de principio bruto erroneo.
variacion con activo se encuentra No se realiza el El alumno debe poner
respecto a lo fue_rg de_ ] ajuste y nivelacion 3133 27 Mayor en practica el B
solicitado. especificacion. de la balanza conocimiento adquirido
previo a su uso. en semestres previos.
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NQ se realizo el La Orden de
surtido de todas las -
materia brimas Produccion, cuenta con
o P 5111 5 Menor una seccion para el
indicadas en la
control de pesadas que
< orden de R
s P es llenado in situ.
= produccion
a Las bolsas o
< Pérdida de contenedores El alumno debe
= . : Paro de proceso de
0 | Materias Primas o donde se resguardar todas las
L fabricacion por falta de . )
| deformatotal o : . resguardan las 412 |2 16 Mayor | materias primas en una
< , materias primas. . . . .
= parcial. materias primas caja colectiva, para
L sufren dafos fisicos asegurar su integridad.
o que permiten fugas.
8 El contenedor El alumno debe
= colectivo es resguardar las materias
% intervenido por 412 |3]| 24 Mayor primas en su gaveta
n alumnos de otro exclusiva para el
— proyecto. equipo.
Inexistencia de Verificar existencia
e Producto con . - o
Modificacion de N alguna materia fisica de materia prima
, : especificaciones : 41211 8 Menor :
materias primas. - prima en el / comprar materias
distintas. . :
Almaceén. primas faltantes
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La limpieza del El asesor verifica 'y
areade surtidofue | 5|2 | 1| 10 Mayor realiza la liberacion de
deficiente. area y equipos.
< No se toman Utilizar indumentaria
= medidas de_ ,hlglene 5133 45 Severo desgechable nueva,
[ y prevencion por ademas de medidas de
2 parte del alumno. higiene personal.
o Se tiene supervision
':',::J Producto a granel con Se surten 2 0 mas constante, para el
S| Materia Prima caracteristicas fisicas r_naterrlas primas S|1)1 5 Menor contr(_)l de INgreso de
w | contaminada. diferentes a las simultaneamente. matgrlas primas en el
[a) establecidas. area utilizada.
8 Los utensilios no se El supervisor del
= encontraban 41214 30 Severo equipo debe verificar la
% limpios y/o limpieza de utensilios
n sanitizados. antes de ser usados.
- El acceso de Se cue_nta con un
alumnos al area de organigrama de
: 4 |1 3|2]| 24 Mayor alumnos autorizados
surtido no fue S
para la fabricacion del
controlado.
producto.
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Se tiene que - :
rodramar otra sesion desconocer evaluacion escrita/oral
brog . . sinbnimos o 4|1 3|3]| 36 Severo por alumno de
para surtir materias . .
< , nombres de las conocimientos basicos
s , primas correctas. . . :
= Surtido de materias primas. aplicados al proyecto.
a | materias primas Se surtieron
. : . Se cuenta con un
< incorrectas. . materias primas : . .
T Se desechan materias . inventario de materias
: con caracteristicas .
L primas o producto a . - 3123 18 Mayor primas, las cuales
== fisicoquimicas . ~
< granel. dif i | estan en cufietes con
= erentes a fas identificacion.
L requeridas.
a Equivocacién por
8 parte del alumno
= o La adici6n de materias encargado de 412|3]| 24 | Mayor La identificacion de
o Identificacion : lizar |
) ! primas se hace en realizar la bolsas y contenedores
o | erroneade las : identificacio .
: . otra secuencia, laentimcacion. se debe realizar al
.| materias primas licando | dentificacion d de finali
— surtidas. cc;mbp_lcan_ o la Identificacion de momegto e |(rj\a izar
abricacion. materias primas de 419101 8 Menor cada pesada.
forma
extemporanea.
Elaboro Superviso Revis6

Luis Angel Villegas Cafias

Q.F.B. Lidia Sanchez Ortiz

M. en F. Idalia Leticia Flores Gomez

[ 59 )

. )




Facultad de Estudios Superiores Zaragoza, UNAM

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
Facultad de Estudios Superiores Zaragoza
Carrera: Quimica Farmacéutico Bioldgica

Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza

A4
@ i
e

ANALISIS DE MODO DE FALLA, EFECTOS Y CRITICIDAD (FMECA)

2

el
FES

s

e
4

Objeto de estudio: | Proceso de fabricacion de productos semisélidos (pasta, ungiiento). G
Proyecto: Tesis Revisién: Primera | Semestre: 2018-1 | Pagina: 11 de 37
< ACCION
o
< MSES_EE EFECTO DE FALLA | CAUSADEFALLA | S| O | D | NPR CR::_I?SSCLI(:) PREVENTIVA /
I CORRECTIVA
No se realiza la El alumno debe
descarga de obtener el ticket
cantidades de generado por el
materias primas 3124 24 Mayor sistema electrénico y
< surtidas en alguno anexarlo en el
= de los sistemas de expediente de lote del
[ inventario. producto.
o -
, , Se debe corregqir el
< | Elinventario en ,
o fichas de error en la ficha de
L No se cuenta conla | El alumno descarga descarga / solicitar al
F= 1| descargayl/o . : )
< P cantidad necesaria de una cantidad responsable de
=S| electronico de o . 412 |2 16 Mayor | . ) )
: . materia prima al erronea en alguno inventario del almacén
W | materias primas : : .
0| no corresponde momento de realizar de los sistemas. generar el ticket
o ; el surtido. correcto y descartar la
A | con la cantidad .
=| . ~ pesada errénea
'E fisica del cufiete. Elversonal
S P Se debe realizar una
%) encargado de R )
. verificacion de materias
. realizar el )
— inventario primas al azar del
4 | 3|4 48 Severo Almaceén al inicio del
semestral de
. : semestre, para
materias primas,
. . asegurar la
registra cantidades -
. concordancia.
erroneas.
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El I;}Zﬁgtsagg en El alumno no Se deben hacer
descaraa vio No se cuenta con la considera la calculos por densidad
< electrc’)ngicoy de cantidad necesaria de | naturaleza fisica de de las materias primas
= materias brimas materia prima al las materias primas | 3 | 3 | 4 | 36 Severo que lo requieran para
g no corresp onde momento de realizar y la forma en que hacer el descargue real
<| con la car?tidad el surtido. se encuentran de la materia prima
X | fisica del cuf registradas. surtida.
i :_S|ca e g:dundete.
< deﬁﬁ?; ioesse Confusién al momento | El alumno no lee la Se cuenta con la Orden
= P de realizar el surtido orden / no respeta de Fabricacion con
L realizan . , . 3/3|3] 27 Mayor L o
0| conforme ala de materias primas y/o la secuencia actividades especificas
8 Orden contaminacion. establecida. y secuenciales.
E El equipo de alumnos
S| Seintroducen . Por descuido y falta quip .
N méas de un Se pesan cantidades de organizacion se se debe organizar para
. ~ equivocadas de g surtir una materia prima
— cufiete de revuelven los 412 |3]| 24 Mayor
. alguna(s) de las ~ . a la vez de manera
materia prima al : . cufietes de materia .
. materias primas. . secuencial y de forma
area a la vez. prima.
ordenada.
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< ACCION
o
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i CORRECTIVA
El alumno debe realizar
Los envases para los célculos para el
almacenar las escalamiento del
No se cuenta materias primas proceso de fabricacion
<| con envases Retraso en las son de voldmenes | * | 3| 1| 12 | Mayor y adquirir los envases
% adecuados para actividades / se debe | 45 pequefios a con las capacidades
& realizar el surtido | €MPlear tiempo para los requeridos. para surtir las materias
: adquirir material :
< de materia primas.
o . adecuado. - -
m prima. No se considera la Se debe verificar el
|_ ;= ;.
> naturalez_a f|S|c_a de 41312 2a Mayor estado fls_lco de cada
s las materias primas materia prima antes de
LéJ a surtir. hacer el surtido.
8 Ls(i)zncduongz:ispzztoin Se surten las materias
> por otros equipos | 3 | 3 | 2| 18 Mayor primas que se tienen
ad Se producen . mientras se desocupan
7 No se contratiempos en otra area de las demas
| encuentran las Pos y surtido. '
i . . retrasos para la
— | materias primas . El alumno El alumno debe
. realizacion de la . .
en el Almaceén. etapa desconoce la localizar fisicamente
pa. ubicacion del 413 |2]| 24 Mayor los cuiietes dentro del
cufiete dentro del almacén, previo a la
Almacén. etapa de surtido.
Elaboro Superviso Revis6
Luis Angel Villegas Cafias Q.F.B. Lidia Sanchez Ortiz M. en F. Idalia Leticia Flores Gomez
[ 6 )

0

)




Facultad de Estudios Superiores Zaragoza, UNAM

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
Facultad de Estudios Superiores Zaragoza
Carrera: Quimica Farmaceéutico Bioldgica J—
) Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza z u
ANALISIS DE MODO DE FALLA, EFECTOS Y CRITICIDAD (FMECA) Fee
Objeto de estudio: | Proceso de fabricacion de productos semisélidos (pasta, ungiiento). G
Proyecto: Tesis Revisién: Primera | Semestre: 2018-1 | Pagina: 14 de 37
< ACCION
o
< MI(:)/ELCI)_EE EFECTO DE FALLA | CAUSADEFALLA | S| O | D | NPR CR::_I?SS(S(:) PREVENTIVA /
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: Se debe calcular un
El tiempo . ad
rogramado para el tiempo estimado para
P . 5122 20 Mayor realizar todas las
. uso de area fue -
< El tiempo de . actividades de la etapa
s > Se retrasan las reducido. .
= | programacion . de surtido.
v actividades del
a para uso del L , Falta de No programarse al
. . siguiente equipo a R o
< | areade surtido Utilizar el area organizacion para inicio de la clase,
% no se respeta. ' ingresar a la planta 5132/ 30 Severo considerar un tiempo
= y realizar las para organizar
% actividades de la materiales y distribuir
w etapa. las actividades.
8 No se realiza el
A secado de los El alumno debe contar
E Los utensilios utensiliosdeforma | 3 |1 |2 | 6 Menor con por lo menos un
S| pararealizar el La materia prima completay utensilio limpio y
" | surtido se lavan | queda adherida a los correcta. sanitizado por materia
— | al momento de utensilios utilizados. No se cuenta con prima, antes de
Su uso. suficientes empezar con la etapa
utensilios para 4031112 Mayor de surtido.
hacer el surtido.
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< ACCION
o
< MSB&EE EFECTO DE FALLA | CAUSADEFALLA | S| O | D | NPR CR::‘I?SSCI;I(:) PREVENTIVA /
[0 CORRECTIVA
El material de los El alumno encargado
Se dificulta el surtido utensilios es del surtido debe evitar
Los utensilios de las materias altamente 4 1 3|2]| 24 Mayor gue se quede materia
<§( empleados para primas. adherente prima adherida al
= P S P ' utensilio utilizado.
g el surtido
< presentan
o | adherencia o no Se genera merma de
1 son utilizados ma?erias Amas que La superficie de los Se deben utilizar
< | correctamente. 'S P 9 utensilios usados utensilios lisos que
= afecta directamente al no es lisa y retiene 41311 12 Mayor faciliten el surtido de
L inventario del A . .
a Almacén materia prima. materias primas.
o .
a
'E No se asiste al El alumno debe leer la
8 El equipo de Se entorpecen las _curso inductivo al seccion de
alumnos no actividades inicio del semestre / responsabilidades para
— | cumple con las C Y no se lee el punto cada perfil de puesto
U continuidad de las R 5132 30 Severo
actividades de mismas durante la de organizacion del en el Manual de
acuerdo a su : Manual de Tecnologia
. etapa de surtido. . - :
perfil de puesto. Tecnologia Farmacéutica Il vigente
Farmaceéutica II. (punto IV).
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< ACCION
o
< MSB&EE EFECTO DE FALLA | CAUSADE FALLA | S| O | D | NPR CR::‘&%E PREVENTIVA /
[0 CORRECTIVA
No se cuenta No existe un sistema Los alumnos no El supervisor del
con registro de e . . "
<. de trazabilidad para registran el uso de equipo debe verificar
= | ingreso a planta, h . :
= 2 los procesos de area, equipos o 3123 18 Mayor gue se realicen todos
@ | uso de areayl/o RSN , ; -
o Uso de fabricacion de los instrumentos de la los registros solicitados
< . productos. planta. al momento.
o | instrumentos.
w -
:: La cantidad de Se ere cotejar la
cantidad solicitada
= | alguna(s) de las . e
W : . contra la cantidad fisica
materias primas . : .
a) - No se verifica la existente en el almaceén
o | no es suficiente : ) o
: No se puede surtir cantidad fisica de / en caso de no ser
Q| pararealizar el : o . .
= surtido del alguna(_s) materia(s) materia prima antes 5133 45 Severo SL_Jf|C|ente soI|C|_tar al
x : prima(s). de realizar la etapa interlaboratorista
D insumo al : , . .
N momento de de surtido. dispensar mas materia
. . prima en caso de
— realizar la
. contar con ella en el
operacion. .
almacén o comprarla.
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o
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Se cambia el El mezclador .
. : . ) Se debe ajustar la
equipo de Se tiene que ajustar el | establecido en la locidad d N
mezclado para | proceso de fabricacion orden de velocidad de agitacion
: e , 5(3|1]| 15 Mayor equivalente a las rpm
realizar la a las caracteristicas produccion se .
S . " establecidas en la
fabricacion del del equipo a utilizar. | encuentra ocupado .
orden de produccion.
producto. o fuera de uso.
Se omite la etapa El procedimiento de
% de tamizado con produccion establece
O una o todas las 5112 10 Mayor si se requiere el
8 El tamafio de Formacion de materias primas tamizado como parte
Q| particula de los aglomeraciones que lo requieren. del proceso.
8 polvos no es (grumos) en el Se tamizan las Se debe respetar el
o homogéneo. producto a granel. materias primas ~ b
tamafo de abertura de
; con una malla 512 |1] 10 Mayor .
N . la malla establecida
diferente a la -
: en el procedimiento.
requerida.
La adicién de los | Formacion de grumos, | El responsable de El procedimiento de
componentes que evitan la la fabricacion produccion establece
sélidos se realiza | dispersibn homogénea | adicionalospolvos | 4 | 2 | 1 8 Menor la adicion de polvos
de forma de los polvos en la de manera rapida poCOo a poco y con
precipitada. fase oleosa. en la marmita. agitacion constante.
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o
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Se modifica el Se prolongan los No se tiene la d Verificar Ia.‘,
C , ocumentacion
orden de adicion | tiempos de mezclado / orden de 59212 20 Mavor requerida para la
de las materias no se homogeniza el produccion al y d b
. . etapa y respetar la
primas. producto. fabricar el producto . .
secuencia establecida.
Los alumnos no se El alumno debe leer el
_ Se amplian los encuentran 51413 60 | severo PNO o instructivo de
tiempos de mezclado | capacitados en el uso y manejo del
% para homogenizar las | manejo del equipo. equipo.
O | Lavelocidad de materias primas. El equino va no Se da mantenimiento
o agitacion se quipo 'y a los equipos, ademas
2 . cumple con los .
Q| encuentra fuera Proyeccion de las - d 5124 40 Severo se debe verificar su
e los limi requerimientos de funci :
¢ | delos limites ceras. funcionamiento uncionamiento antes
o criticos. ' de ser utilizado.
N Merma de producto. La programacion El supervisor debe
del equipo se verificar la
Posibles quemaduras. realiza de forma 41212 16 Mayor programacion de los
erronea. equipos.
Fuga de : El alumno debe
Las piezas del ,
producto por el Se genera merma de . realizar pruebas con
) . i equipo no se e
ajuste del equipo | producto y reduccion 412 |3| 24 Mayor agua purificada antes
. 7 ) embonan de forma
(dosificadora de | del rendimiento final. de empezar la
L correcta. e
supositorios). fabricacion.
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< ACCION
o
< MSB&EE EFECTO DE FALLA | CAUSADEFALLA | S| O | D | NPR CR::_I?S%I(:) PREVENTIVA /
[0 CORRECTIVA
No tseemmgp;zrrza la Se debe monitorear la
Presencia de grumos durantepla etapa de 512 |3] 30 Severo | temperatura de forma
La temperatura P 0ag . Se debe realizar una
) obtenido. Los equipos de e
de calentamiento A verificacion fisica
: calentamiento no . :
para fundir las : 5124 40 Severo | previa de los equipos
funcionan de forma
bases oleosas . antes de poner en
pd Cambio de las correcta. : )
O | Sseencuentra propiedades de las funcionamiento.
O fuera de los : , Se deben revisar los
O | limites criticos. mate_rlas_prlmas Los alumnos no se PNQO’s de cada equipo
8 (oxidacién) o encuentran antes de usarlos (en
o) proyeccion del capacitadosenel | 5|4 |2 | 40 Severo caso de no estar en el
e producto. manejo de los . -
o , area se deben solicitar
equipos.
o a su asesor).
No se aprietan bien El supervisor debe
Choaue de Dafio al equino las piezas del 512]4] 40 Severo verificar el correcto
q quipo. equipo. armado del equipo.
propelas o que Se colocan las El alumno debe
se zafen por una ropelas mu considerar las
colocacion Merma de producto p'uﬁtas sey 4 12 |2)| 16 Mayor dimensiones de las
erronea. por proyeccion. J y y : :
compromete su piezas para evitar
funcionamiento. roces o choques.
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< ACCION
o
< MEES_EE EFECTO DE FALLA | CAUSADEFALLA | S | O | D |NPR CR::_I?SS&I(:) PREVENTIVA /
I CORRECTIVA
, Se propone extraer las
Producto con una La adherencia de bases oleosas con un
mayor concentracion las bases oleosas bafio maria que haga
yor conc . no permite extraer . . q 9
de principio activo . 5/5]1] 25 Mayor mas fluidas las bases
. . toda la cantidad
Adherencia de | derivado de merma del surtida del y el uso de una
las materias vehiculo. o espatula flexible
X recipiente. .
primas en los (miserable).
recipientes Las materias Todas las materias
% donde fueron Producto con menor primas sufren primas surtidas deben
O surtidas. concentracion de hidratacion que ser resguardadas en
8 principio activo, dificulta su 4121 8 Menor un contenedor
Q ocasionado por extraccion del colectivo que
8 merma. recipiente donde garantice su integridad
o esta resguardado. e identidad.
5 Se adicionan los Se debe evaluar la
. polvos conel | 4 1 4 | 5 | 32 | Severo posibilidad de
Adherencia de equipo en adicionar los polvos
las materias Valoracion del funcionamiento. con el equipo en
primas solidas a | principio activo fuera | El alumno adiciona condiciones estaticas,
la marmita y/o de especificacion. los insumos en las para poder agregarlos
propelas. partes altasdela |4 | 5| 2| 40 Severo a una distancia mas
marmita y/o cercana de la base
propela. oleosa fundida.
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< ACCION
o
< MEES_EE EFECTO DE FALLA | CAUSADEFALLA | S | O | D |NPR CR::_&%I(:) PREVENTIVA /
[0 CORRECTIVA
L Se realiza el El monitoreo de
Contaminacion .
. monitoreo de temperatura se debe
del producto por | Se tiene que desechar temperaturaconel | 5|2 | 1| 10 Mayor realizar con el equipo
ruptura del el producto a granel. pera y | €l equip
- equipo en en condiciones
termoémetro. : ) .
funcionamiento. estaticas.
Los materiales Se sugiere el uso de
Dificultad para Mayor merma de utilizados para una espéatula de
retirar el producto a granel / extraer el producto material flexible
% producto a reduccion del de la marmitason | 3 | 3 |2 | 18 Mayor (miserable) que
O granel de la rendimiento final del rigidos o de permita su paso por
8 marmita. proceso. dimensiones toda la superficie de la
8 extremas. marmita.
| Elmaterial para , La boca del El recipiente para
o | resguardar el El vaciado del o o
recipiente utilizado almacenar el producto
o producto a producto a granel en el d iad 1121 2 Menor | deb
ranel no es recipiente se dificulta es demasiado a granel debe tener
9 ' angosta. una abertura amplia.
adecuado.
No se deja El envase se puede Se deben planificar
enfriar el colapsar. / La bolsa , todas las actividades
Falta de tiempo
producto a donde se coloca se . de la etapa y
para poder dejar 512]2] 20 Mayor : :
granel antes de puede perforar . considerar un tiempo
) . enfriar el producto. ;
vaciarlo en un ocasionando merma razonable para dejar
contenedor. de producto. enfriar el producto.
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% MSB&EE EFECTO DE FALLA | CAUSADE FALLA | S | O | D | NPR CR::_I?SS(S(::) PREVENTIVA /
[0 CORRECTIVA

Verificar condiciones
de secado en la
FEUM 11va. Edicion,
en SV edetato
disédico 0.05 M

Al carbonato de
calcio utilizado para
la estandarizaciéon | 3 | 2 | 1 6 Menor

no se le dio el
proceso de secado.

El aforo de las Realizar el aforo de
sp_luciones 31213/ 18 Mayor forma cgidadosa para
utilizadas es garantizar que sea
El titulo de la Se obtiene un erréneo. correcto.
estandarizacion | porcentaje de principio Verificar método para
de la solucién de activo fuera de Etilendiamino

No se ajusta el pH

2.1 CONTROL FISICOQUIMICO DE PRODUCTO A GRANEL

EDTA presenta especificacion al del medio (a 11) 4 13|12 24 Mayor tetraacetato de sodio
incertidumbre. realizar la valoracion. ' solucion 0.05 M en
FEUM 6ta. Edicion.
Verificar preparacion
, de Sl de azul de
L_a c_antldad de hidroxinaftol en FEUM
indicador fue -
: o adicionar una
excesiva y no 3131 9 Mayor o )
" . minima cantidad del
permitié ver el vire -
e indicador puro para
de coloracion. .
evitar que se forme
coloracion intensa.
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ETAPA

El alumno debe pesar

mm El peso de las
Z muestras a analizar las muestras en una
< . 22| 2 Mayor lanz mianaliti
o no se realiza con S 0 ayo bala za semianalitica,
o L nivelada y con
< precision. A
precision.
,C_) El tratamiento de la Se debe emplear un
S muestra no se meétodo coherente,
8 realiza conformea | 5|1 |2 | 10 Mayor | consistente y que sea
- El contenido de un método analitico sistematico para el
w | principio activo estandarizado. analisis del producto.
O | del producto a Se rechaza el El aforo de material Realizar el aforo de
8 granel se producto (producto no volumétrico para 31211 6 Menor forma cuidadosa para
S | encuentra fuera conforme). hacer soluciones garantizar que sea
8 de es erroneo. correcto.
O | especificacion. Las mediciones El alumno debe dar el
(% realizadas por el mismo tratamiento a
0 responsable del 313|3] 27 Mayor todas las muestras
3 analisis presentan para evitar introducir
E incertidumbre. fuentes de error.
= . Verificar visualmente
o No se calcina por que no existan
o completo el 4123 24 Mayor .
“ . residuos de producto
N producto a analizar. : ;
sin calcinar.
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< ACCION

o

< MSB&EE EFECTO DE FALLA | CAUSADEFALLA | S | O | D |NPR g:_éASSél(:) PREVENTIVA /

[0 CORRECTIVA

2| El contenido de V(;:-rlflcar preparacion
= U . : e Sl de Negro de
< | principio activo La cantidad de ericromo T en EEUM o
@ | del producto a Se rechaza el indicador fue - Py

0] ) adicionar una minima
< granel se producto (producto no excesiva y no 4 13 |1)| 12 Mayor cantidad del indicador
o | encuentra fuera conforme). permitio observar el :

2 q : - puro para evitar que
O e vire de coloracion. "

S e se forme coloracion
2 | especificacion. .

S intensa.

& Las caracteristicas Se debe realizar una
" de las materias verificacion fisica de
o primas utilizadas |4 | 3 | 3| 36 Severo todas las materias
8 eran diferentes a primas previo a ser
= las solicitadas. surtidas.

8 El producto no Verificar que las

O | cumple con las Se rechaza el Se adiciona por materias primas

% caracteristicas producto (productono | errorotramateria | 5 | 1 |1 5 Menor adicionadas a la

0 fisicas conforme). prima. marmita sean las

- establecidas. solicitadas.

o] v .

x Algun equipo o Se deben emplear
= material utilizado materiales que no
8 presenta 412 |3)| 24 Mayor liberen coloraciones,
— interaccién con el limpios y previamente
o producto. sanitizados.
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< ACCION

o

< MSB&EE EFECTO DE FALLA | CAUSADEFALLA | S| O | D | NPR CR::_I?SS&I(:) PREVENTIVA /
[0 CORRECTIVA

N Se debe tomar como
Lu s

: No se dael determinacion de pH
< .

O El valor de pH tratamiento 3]12|3] 18 Mayor de la FEUM como
< aparente se Se rechaza el adecuado a la referencia para

IC—) encuerg;a fuera produg:)(;l f(grrr(;(il;cto no muestra. realizar la prueba de
8 especificacion . PH aparente.

Q P ' En la manipulacion Se debe realizar la
o . .

x se contamina la 312|3]| 18 Mayor | prueba con materiales
& muestra. limpios y sanitizados.
8 Cada una de las Se deben realizar las
O med_|0|ones se 31211 6 Menor medlcmnes por el
= realiza por un mismo alumno para
) alumno diferente. tener repetibilidad.
8 Los valores Se impulsa la Utilizar

O | obtenidos en la No se puede ; D ) “na.

n prueba de establecer un valor e utlllzada,_en 3/3|2]| 18 Mayor PNO 011.7 .08 03,
L : : . vez de solo dejar Procedimiento

- consistencia medio 0 rango como caer Normalizado de

O presentan especificacion. : 2

14 s No se respeta la Operacion para

= variacion. ; .

zZ altura de caida de realizar la prueba
S lavarila/nose |3 |2|1| 6 Menor consistencia y

— cumple con los diametro de dispersion
N tiempos de prueba. para semisolidos.
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< ACCION

o

< MSB&EE EFECTO DE FALLA | CAUSADEFALLA | S | O | D | NPR CR::_I?SS(S(:) PREVENTIVA /

[0 CORRECTIVA

_] Cada una de las Se deben realizar las
= . o

L med.|C|ones se 31211 6 Menor medn:lones por el

< realiza por un mismo alumno para
o alumno diferente. tener repetibilidad.

Los valores de , .

< diametro de No se puede Se coloca cantidad Se debe seleccionar la
= dispersion establecer un valor o diferente de cantidad de muestra a
S obtenidos _r_angg,de producto paracada | 3 | 1 | 2 6 Menor utilizar en la prueba,
o presentan especificacion para la una de las dentro del rango

e variacion. prueba. mediciones. < %ertr)nls_lt?tle.t

e La muestra no se colo?:areiaerr:rt]:srlrgrde
8 coloca centrada, 23|12 12 Mayor forma centrada

= evitando simetria. h . y

= omogénea.

© | No se utilizan los NO se presenta No se revisa el El supervisor del

8 medios correctos crecimiel?]to de los marbete de los equipo debe verificar
0 | pararealizar la icrooraanismos a medios decultivo | 4 | 2 | 3| 24 Mayor gue los medios de
5 prueba / se usa mor?itorear antes de cultivo sean los

8 medio liquido. ' elaborarlos. correctos.

E El producto Se rechaza el Se frota demasiado Se debe aplicar una
g . )

o | generareaccion producto (producto no I‘? muestra para 3|32 18 Mayor ligera capa de

— | al aplicarlo en la conforme) retirarla y ocasiona producto para que sea
N piel. ' enrojecimiento. facil de limpiar.
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< ACCION
o
< MEES_EE EFECTO DE FALLA | CAUSADEFALLA | S | O | D |NPR CR::_I?SS&I(:) PREVENTIVA /
[0 CORRECTIVA
No se utilizan Solo se debe utilizar
mm materiales 5111 5 Menor material esterilizado
Z estériles. previamente.
% El crecimiento El alumno debe utilizar
< | obtenido en la indumentaria
Las muestras son
0 prueba de Se rechaza el . desechable y sembrar
[ o contaminadas al 5124 40 Severo . .
@) Limites producto (producto no . en la cabina de flujo
) - : manipularlas. . .
A | Microbianos se conforme). laminar (areay
€| encuentra fuera equipos sanitizados).
@ N -
" de especificacion Se contaminan los No se deben abrir 1as
& medios de cultivo al 59204l 40 S ; :
o : evero cajas con medio de
realizar el : :
Q : I cultivo para revisarlas.
= monitoreo diario.
O | Se confunden No se identifican La |dent|f|§:a0|on.(je
@) L . cada material a utilizar
O los agares al Crecimiento de los medios / al .
= , : . debe garantizar que
N momento de microorganismos nulo manipularlos la 41 3|3)| 36 Severo .
o . R sea legible y
— | sembrar y/o de o dudoso. identificacidon se
o) . : permanente durante
5 incubar. borra o pierde. tod
(r odo el proceso.
5
O
—
N
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< ACCION
% MSB&EE EFECTO DE FALLA | CAUSADEFALLA | S | O | D |NPR g:‘éA‘SSCI;I(:) PREVENTIVA /
L CORRECTIVA
La abertura del Se debe hacer énfasis
envase es angosta, al alumno de obtener
no se pueden un contenedor de
qlile%rgiléﬁgrijeo Reduccion del ierdUCir P Maver boca_ ancha (Ff‘l asesor
al contenedor rendimiento del materiales para reahz_a la revision de
extraer el producto. materiales solicitados)
donde se proceso (se genera El reciniente adauirido
almaceno el una mayor cantidad de El contenedor P | 9 |
producto a merma). presenta pliegues, parzé a Tacenar el
8 granel. ranuras y/o 5111 5 Menor prcaetéce %:r?ir;ne
< espacios de dificil .
N internamente y de
< acceso. boca ancha
> .
E La bolsa de Se deben adquirir
_ plastico utilizada bolsas de plastico
™ para almacenarel | 5| 3| 2| 30 Severo gruesas de diversas
Se rompe la producto es muy capacidades, como
bolsa donde se delgada. material basico.
almaceno el Pérdida de producto. El producto se Se deben agilizar las
producto a vacio a una actividades en la
granel. tempera‘_[ura_ 59213/ 30 Severo etapa de proo_lqccién,
elevada al finalizar para permitir el
la etapa de enfriamiento del
produccion. producto.
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< ACCION
o
< MEB&EE EFECTO DE FALLA | CAUSADEFALLA | S | O | D |NPR g:‘éA‘SSCI;I(:) PREVENTIVA /
[0 CORRECTIVA
El alumno envasa Se debe realizar
Envases con - . . ;
. e Rendimiento final bajo el producto sin control de peso
cantidad inferior tener una durante todo el
o superior al d ; d ¢ ia / 513|3]| 45 Severo d lizar hoi
es0 de Producto uera de referencia / no se envasado, utilizar hoja
Peso de especificacion. realiza control de de control de proceso
especificacion. o
peso. llenado de semisolidos
La densidad del Se sugiere comprar
producto es menor envases con un
O | La capacidad del Se retrasan las enrelacionconla |4 |1 |1 | 4 Menor volumen superior al
9,: envage rimario actividades debido a capacidad del solicitado
) P gue no se puede envase. (10 gramos superior).
< | esmenorala | brod daui REVISIG del
S requerida envasar el producto a Se adquieren evision por parte de
Z ' granel. envases de menor asesor de los envases
w 4 1|1 4 Menor :
_ volumen al previo a la etapa de
™ requerido. envasado.
La cantidad de Se compra una Verificar la cantidad
o No se puede envasar .
envase primario menor cantidad de de envases al
. todo el producto / Las
no es suficiente o envases/vendedor | 4 | 2 | 1 8 Menor momento de la
actividades se
para envasar entrega una compra y antes de dar
retrasan. . L
todo el producto. cantidad menor. inicio al envasado.
El envase Derrame de productoy | Alguno(s) de los Realizar revision
primario mala apariencia de la | envases presentan | 5 | 2 | 3 | 30 Severo visual del envase
presenta fuga. presentacion final. perforaciones. antes de su uso.
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< ACCION
% MSB&EE EFECTO DE FALLA | CAUSADEFALLA | S| O | D | NPR CR::_I?SS(S(:) PREVENTIVA /
W CORRECTIVA
El supervisor debe
El marbete no fue reatl_lz_ar y_gntre‘fgar con
revisado por el 311 3 Menor | @nticipacion al asesor
el disefio de marbete
asesor. o
Etiqueta con Recuperacion de par: srgbr:(\:/ilglr:) ny
o | datos impresos todos los envases Solo ss deben réalizar
E erréneos. etiquetados. El alumno realiza las modificaciones
w modificaciones a la indicadas por el
= etiqueta sin 3121 6 Menor
< L asesor, respetando lo
> autorizacion del establecido en la
® asesor.
) NOM-072-SSA1-2012.
=) El alumno no Se debe adquirir el
% contempla las envase primario para
O . dimensiones del el producto a fabricar
< Etiqueta con I\/éerlfdﬁggetgarﬁf: dgel envase al momento 318|218 Mayor con anticipacién, con
< dimensiones ' _ de~elabora_1r su la finalidad de |_ooder
superiores a las La etiqueta se dlseno.de etiqueta. elaborar una etiqueta
del envase desprende del envase Se realiza el dlse_ﬁo gue se ajuste al
' con facilidad de marbete previo disefio del envase y
' ala adquisiciondel | 3 | 3 | 2 | 18 Mayor cumpla con
envase y no se parametros de
ajusta al tamaiio. calidad.
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< ACCION
% MSBS_EE EFECTO DE FALLA | CAUSADEFALLA | S | O | D |NPR CR::_I?SS(S(:) PREVENTIVA /
L CORRECTIVA
El alumno Se debe realizar la
sobrecarga de etiqueta conforme a la
informacion la 212172 8 Menor NOM-072-SSA1
etiqueta. vigente.
El envase es de
altura reducida y El envase debe tener
E Efi Las leyendas de la por consiguientela | 2 | 1 | 1 2 Menor una superficie de
iqueta con . : ,
E dimensiones etiqueta no se etiqueta es muy contacto amplia.
= reducidas. wsual;zgn con pequena.
< facilidad. El alumno debe
% No se entrega el realizar y entregar el
3 disefio del marbete disefio de marbete
o alasesorparasu |2 |2 |3 | 12 Mayor con anticipacion para
% revision y que el asesor pueda
O aprobacion. dar sus
< observaciones.
< El alumno
encargado de
Envases sin Revi_sic’)n de todas las cerrar el envase Supervision constante
piezas del lote primarionocoloca | 3 |1 |1 3 Menor durante toda la etapa
tapa. . - .
(retrabajo). la tapa y coloca en de acondicionamiento.
una caja colectiva
sin revisarlo.
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< ACCION
o
< MSB&EE EFECTO DE FALLA | CAUSADEFALLA | S| O | D | NPR CR::_I?SS(S(:) PREVENTIVA /
[0 CORRECTIVA
Revision de todas las El alumno Mantener supervision
. . . encargado de
Envases sin unidades obtenidas adherir la etiqueta | 3 | 1 | 1 3 Menor constante durante
etiqueta. del proceso quet toda la etapa de
. al envase primario o .
(retrabajo). . acondicionamiento.
e se distrae.
= , Revision de todos los La etiqueta sufre Mantener supervision
zZ Etiqueta rota, ~
w ~ envases dafio al momento constante durante
= | dafada o mal o 312|2]| 12 Mayor
= : acondicionados de su toda la etapa de
< adherida. i ) ., e .
> (recuperacion). manipulacion. acondicionamiento.
@) . El alumno puede
Se realiza el :
©) . tomar como referencia
&) e etiquetado de .
= : Presentacion final del las lineas de forma
Etiqueta forma manual y no : ,
O . producto . 2142 16 Mayor vertical u horizontal
O desalineada d se verifica que la
< esagradable. . g gue presenta el
etiqueta esta .
! alineada envase, para guiarse
N ' al adherir la etigueta.
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< ACCION
o
< MSES_EE EFECTO DE FALLA | CAUSADEFALLA | S | O | D |NPR CR::_I?SS(S(:) PREVENTIVA /
[0 CORRECTIVA
8 El alumno debe
2 Los envases implementar alguna
E comprados por gl 515|2| 50 Severo estrategia para
E equipo de trabajo mejorar el envase o
o El envase son economicos. adquirir envases con
5 primario no El producto se puede cierre hermético.
2| cumple con la contaminar con
g:) prueba de facilidad.
a | hermeticidad. No se cierran bien El supervisor del
< los envases antes equipo debe verificar
< de someterlosala | 5|2 | 3| 30 Severo el cierre de los
) prueba de envases antes de
= hermeticidad. realizar la prueba.
2
o
Lu .
o | Elcontenido de No se extrae todo Se debe establecer
= | producto dentro . :
O el contenido del una estrategia que
X del envase Producto fuera de . ) e
= . ) e g envase alrealizar | 3 |2 |2 | 12 Mayor | garantice la extraccion
z primario es especificacion.
@) menor al la prueba de de todo el producto
fj . contenido minimo. (bafio maria).
3 establecido en el

marbete.
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o
< MEES_EE EFECTO DE FALLA | CAUSADEFALLA | S | O | D |NPR CR::_I?SS&I(:) PREVENTIVA /
[0 CORRECTIVA
o Se utilizé una
a) balanza que no El supervisor del
2 estaba nivelada equipo debe realizar
E El contenido de paraenvasar(los |3 |2 |2 | 12 Mayor | una verificacion previa
E roducto dentro pesos presentan de los instrumentos a
o P variaciones utilizar.
e del envase P
O L Producto fuera de significativas).
S primario es ificacid L tidad
2 menor al especificacion. a cantida
g:) establecido en el envasada por ] En la etapa de
a marbete envase presento envasado se debe
< ' una tendencia 312 |3]| 18 Mayor evitar llenar los
< hacia el Limite envases con el
a) Inferior de minimo de producto.
= especificacion.
|
<
o
L
a
—
o)
X
|_
pd
o)
8]
—
<
Elaboro Superviso Revis6
Luis Angel Villegas Cafias Q.F.B. Lidia Sanchez Ortiz M. en F. Idalia Leticia Flores Gomez

( 1
L 8




Facultad de Estudios Superiores Zaragoza, UNAM

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
Facultad de Estudios Superiores Zaragoza
Carrera: Quimica Farmacéutico Bioldgica
Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza
ANALISIS DE MODO DE FALLA, EFECTOS Y CRITICIDAD (FMECA)
Objeto de estudio: | Proceso de fabricacion de productos semisolidos (pasta, ungiiento).

A4
@ i
e

i

M) R

ul
>

T

N

Proyecto: Tesis Revisién: Primera | Semestre: 2018-1 | Pagina: 35 de 37
< ACCION
o
< MSB&EE EFECTO DE FALLA | CAUSADEFALLA | S| O | D | NPR CR::_I?SSéI(:) PREVENTIVA /
[0 CORRECTIVA
No se imprimen El supervisor debe

¢) Se retrasa la . o :
[ No se cuenta it todos los archivos verificar y garantizar
O . evaluacion y entrega ; 1121 2 Menor
&L | con Check List del expediente de gue se cuente con
5 de proyecto. | o
o ote. toda la documentacion
& Se resguarda en
[a diferentes lugares
< e
o No se cuenta la documentacion 31313 27 Mayor Se hace la propuesta
o con toda la Se debe generar que se va del uso de un sobre
% documentacién nuevamente o generando en cada para resguardar toda
> | requerida para el localizar la una de las etapas. la documentacion
u cierre de documentacién La documentacion correspondiente para
S| expediente de faltante. se dafia por el cada lote de
a) lote. lugar o condiciones | 3 | 3 | 3 | 27 Mayor fabricacion.
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6.4.3 Proyecto 3.

Finalmente, se continué implementando el sistema CAPA propuesto, se realizaron las
modificaciones pertinentes en caso de haberse requerido en formatos, documentacion y/o se
reestructuraron las acciones propuestas, en caso de no haber generado el impacto deseado
al implementarlas en el segundo proyecto. Durante el tercer proyecto se trabajé 4 lotes de
oxido de zinc pasta, 4 lotes de mentol ungliento y se hace la inclusion de 1 lote de salicilato de
metilo pomada, debido a que por definicion farmacopeica el término pomada hace referencia
a un unguento, ademas de que el proceso de fabricacion de este producto (fabricado con
menor frecuencia en los LFZ), se realiza ocupando los mismos equipos y de forma similar a

los otros procesos de estudio.

6.5 Recoleccion, revision, comparacién y analisis de resultados obtenidos.

Primeramente se identificaron todas las partes que conforman un proyecto, desde la
evaluacion inicial hasta el cierre de expediente de lote y entrega de producto (Tabla 4), a partir
de esta subdivision se empezaron a identificar modos de falla que pueden causar alguna

interferencia en el proceso de fabricacion de un producto farmacéutico semisolido.

Modos de falla identificados en cada una de las etapas del proceso

= A) Generales

= B) Evaluacion
1. Surtido de materia prima

= 2. Produccion
2.1 Control fisicoquimico de producto a granel
3. Envasado

4. Acondicionamiento

4.1 Control de Calidad para producto terminado.

5. Cierre de expediente de lote y entrega de proyecto

Figura 5. Modos de falla identificados inicialmente en cada una de las etapas del proceso.

Se establecieron inicialmente 82 modos de falla que se encuentran distribuidos en todas las

etapas del proceso de fabricacion “ver Figura 5”, con sus respectivos efectos de falla, a los
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cuales se les identificaron 148 causas de falla potenciales de generarlos. Posteriormente, al ir
registrando las incidencias de causas de falla durante la fabricacion de los lotes de producto,
se identificaron nuevos modos de falla, los cuales fueron aumentando gradualmente conforme
se finalizaban los proyectos del semestre 2018 - 1. Durante el primer proyecto se encontraron
13 nuevos, incrementando el nimero de 82 a 95, este numero se elevd para el segundo
proyecto a 101 incidencias y finalmente en el tercer proyecto aumenta a 110 modos de falla,
como se desglosa en la Figura 6. Asimismo, las causas de falla también se elevaron
gradualmente teniendo que para el proyecto 1 eran 161, proyecto 2 se eleva a 167 y proyecto

3 aumenta a 176 causas de falla, tal como se puede observar en la Figura 6.

Cabe mencionar que los 110 modos de falla y 176 causas de falla identificados durante la
implementacion de gestion de riesgos en procesos de fabricacion de semisolidos no son
limitativos, es decir, si se realizara nuevamente una verificacion de este tipo, se podrian tomar
como referencia estos nimeros, sin embargo, se podrian ir incrementando o permanecer
estables, ya que estos resultados solo reflejan la percepcion del analista.

Cantidad de modos y causas de falla por proyecto
180 176
167
161
160 148
# Modos de falla
140 presentes por
119 proyecto
120 110
101 m Causas de Falla
® 100 95 97 identificadas
i)
s 82
T 80 76
O B Causas de falla
presentes por
60 proyecto
40
20
0
Tedrico Proyecto 1 Proyecto 2 Proyecto 3

Figura 6. Causas de falla por proyecto vs incidencia.

También se determind el nivel de incidencia de las causas de falla en cada uno de los

proyectos, observando una correlacion entre el aumento de cantidad de causas de falla contra
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la cantidad de incidencias. Cabe destacar que con los registros obtenidos de los 3 proyectos,
se observo que de las 176 causas de falla documentadas, todas tuvieron por lo menos 1
incidencia en alguno de los 3 proyectos evaluados, es decir, ninguna de ellas tuvo incidencia
nula, lo que demuestra que tanto las causas de falla propuestas inicialmente como las
identificadas posteriormente, generan un riesgo a la funcionalidad del proceso de fabricacién

y por ende se recomienda no excluir ninguna.

Cantidad de causas de falla identificadas por etapa de proyecto.
45
43
41 4 BA) Generales
0 B) Evaluacio
37 mB) Evaluacion
36
35 . o
3 1. Surtido de materia prima
31
30 B2. Produccion
27
o 26! 26
L 25 24 2.1 Control fisicoquimico de
2 22 producto a granel
[}
g 20 3. Envasado
E
S 0 B4, Acondici t
. Acondicionamiento
E B3 ' M 13
% 128 " 12 12 1N 12 12 1211 12 12 1" 12
8 4.1 Control de Calidad para
10 9 producto terminado.
5 5 5 5 B5. Cierre de expediente de lote y
5 entrega de proyecto
0
Tedrico Proyecto 1 Proyecto 2 Proyecto 3

Figura 7. Causas de falla identificadas por etapa y numero de proyecto.

De las causas de falla obtenidas por proyecto, se determind el nimero de ellas que
corresponden a cada una de las etapas en las que se dividi6 inicialmente un proyecto, con la
finalidad de apreciar las etapas con menor y mayor riesgo, a su vez poder tener un enfoque
objetivo de cuédles de esas etapas necesitan un mayor control. En la Figura 7 se puede
observar que la etapa de surtido de materia prima, produccion y el control fisicoquimico de
producto a granel son las que presentan un mayor nimero de causas de falla, esto es hasta
cierto punto razonable ya que son las etapas que presentan un mayor numero de variables y
las mas extensas, también se encontré que su numero de causas de falla fue aumentando

conforme el transcurso de los proyectos.
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Caso contrario son la etapa de evaluacion, acondicionamiento, control de calidad para
producto terminado y cierre de expediente de lote, las cuales permanecieron constantes
durante los 3 proyectos y su cantidad se encuentra por debajo de las 12 causas de falla. Con
esta informacion, se determind que los esfuerzos y acciones para reducir y/o mitigar los
riesgos, se deben centrar en la etapa de surtido de materia prima, produccién y en el control
fisicoquimico de producto a granel, se debe fomentar concientizacion en el alumno de evitar
incurrir en estas causas de falla, ya que mucho de lo realizado en estas dos etapas puede

generar modos y causas de falla posteriores en el proceso de fabricacion.

A cada una de las causas de falla propuestas inicialmente, se les determiné y/o asigné un nivel
numeérico a partir de los criterios de puntuacién previamente establecidos por el responsable

del andlisis, con la finalidad de ponderar cada una de ellas.

Asignacion de niveles para las Causas de Falla identificadas

70

67

60

50

40
—@— Severidad

30 —&@— Ocurrencia

Causas de Falla

—@— Deteccion
20

10

Nula Baja Moderada Alta Muy alta

Niveles asignados

Figura 8. Nivel de Severidad, Ocurrencia y Deteccion para

las causas de falla propuestas inicialmente.

En la Figura 8 se puede apreciar que de las 148 causas de falla propuestas, se esperaba que
en su mayoria presentara un nivel de ocurrencia moderado, bajo o inclusive nulo. En lo que
respecta a severidad, se puede observar que el mayor numero de causas de falla son de riesgo

moderado a muy alto (139 causas de falla pueden ocasionar un impacto directo en la
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funcionalidad del proceso, integridad del alumno, areas, equipos e instalaciones, mermar el
producto e inclusive modificar la calidad del producto). Por otra parte, también se puede
apreciar que a pesar de ser en su mayoria causas de falla con nivel de severidad que va de
moderada a muy alta, el nivel de deteccion también es elevado, encontrdndose que en ninguno
de los casos la deteccion es nula, estos altos niveles de deteccion son los responsables de

que la ocurrencia de las causas de falla se encuentre en niveles bajos.

Cabe mencionar que todos los valores presentados en la Figura 8, son parametros tedricos
propuestos por el analista, para verificar su veracidad se llevé a cabo el registro de incidencia
de cada una de las causas de fallas detectadas y se determiné el nivel de ocurrencia

contemplando el nUmero de equipos por proyecto.

Los niveles de ocurrencia asignados para cada una de las causas de falla se encuentran
estrechamente ligados a la cantidad de incidencia con la que cada equipo de trabajo presenta
la causa de falla al momento de la realizacion del proyecto, por lo tanto, se realizd un registro
de incidencias, donde se consider6 como 100 % el nimero de equipos involucrados por
proyecto, es decir, si todos los equipos presentaban la causa de falla se consider6 un nivel de
incidencia del 100 %, con este supuesto se asignd un porcentaje para cada nivel de ocurrencia

y con esto poder asignar de una forma mas correcta dichos parametros “ ver Tabla 10”.

Por lo tanto se determiné el siguiente criterio:
» Como el minimo de equipos con el que trabajé por proyecto fue 4 y se contaba con 5
niveles de ocurrencia se asignaron porcentajes de la siguiente forma para evaluar la

ocurrencia de cada una de las causas de falla.

Nivel de valor Porcentaje de frecuencia
Ocurrencia de las causas de falla
Nula 1 0.0 %
Baja 2 0.1-25.0%
Moderada 3 25.1-50.0%
Alta 4 50.1-75.0%
Muy alta 5 75.1-100.0 %

Tabla 10. Asignacion de porcentaje de frecuencia de las

causas de falla para cada nivel de ocurrencia.
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Por lo cual se establecio la siguiente ecuacion para calcular el porcentaje de frecuencia de
cada una de las causas de falla presentes en cada uno de los proyectos:

O =— X 100 ............ Ecuacién 1

Donde:
» O = Nivel de ocurrencia en porcentaje.
» F = Frecuencia con la cual una causa de falla se presenta en un proyecto.
» L = Cantidad de lotes fabricados de semisolidos por proyecto.

» 100 = porcentaje.

Una vez obtenido el nivel de ocurrencia en porcentaje, se procedio a extrapolar el valor con los
criterios de relacion entre porcentaje vs nivel de ocurrencia de la Tabla 10, para asi obtener el
valor de ocurrencia experimental para cada una de las causas de falla detectadas en cada uno

de los proyectos.

Cabe mencionar dos aspectos relevantes con el uso de esta metodologia propuesta por el
investigador:
1. Los porcentajes asignados para cada nivel de ocurrencia por el analista no son fijos,
estos dependeran de la cantidad de niveles de ocurrencia establecidos inicialmente.
2. Para las causas de falla exclusivas de un proceso de fabricacion, “L” se puede ver
reducida para ajustar a la cantidad de lotes especificos que pueden presentar la causa

de falla (por ejemplo, operacion unitaria de tamizado en pastas).
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Niveles de ocurrencia en cada uno de los proyectos

». 86

(o2}
o

—e—Ocurrencia Nula
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o

—e—Qurrencia Baja
Ocurrencia Moderada
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o

Ocurrencia Alta

Cantidad de Ocurrencia

[
o

—e—Ocurrencia Muy alta

23 1

N
o
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8
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- 5
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0
Tedrico Proyecto 1 Proyecto 2 Proyecto 3

Figura 9. Niveles de Ocurrencia de las causas de falla en cada uno de los proyectos.

Al comparar los niveles tedricos de ocurrencia propuestos inicialmente contra los obtenidos en
la parte experimental, se puede apreciar en la Figura 9 que, la frecuencia de ocurrencia nula
se ve sobrepasada con respecto a las propuestas, lo cual indica que existe un mayor nimero
de causas de falla que no se presentan experimentalmente. Al comparar la frecuencia de
ocurrencia nula de forma experimental en los 3 proyectos, se observa una reduccion conforme
avanza el proyecto, es decir, empiezan a aparecer causas de falla que no se habian detectado
previamente, fendbmeno contrario a lo esperado, ya que la disminucion constante de ocurrencia
nula nos estaria reflejando que: se deben tomar medidas rigurosas que permitan reducir y/o

mitigar las causas de falla probables dentro de los procesos de fabricacion (Anexo 2).

Con respecto a ocurrencia baja se habia establecido una frecuencia tedrica mayor a la
obtenida experimentalmente, en este caso se puede apreciar un aumento de frecuencia
experimental conforme van pasando los proyectos, lo cual es el reflejo de que el sistema CAPA
propuesto permite mitigar las causas de falla presentes en los procesos de fabricacion. Algo

similar se presenta con la frecuencia de ocurrencia moderada, que también se ve aumentada.

La frecuencia de ocurrencia moderada refleja un dato de suma importancia, al verse

aumentado conforme pasan los proyectos y observar la reduccion de la frecuencia de
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ocurrencia nula, se puede considerar como indicativo de un aumento considerable de
incidencias de causas de falla por parte de los equipos de trabajo en la fabricacion de
semisdlidos de uso topico.

En el caso particular de ocurrencia alta, se esperaba la reduccién de la frecuencia
experimental, es decir, que fuera disminuyendo conforme pasaban los proyectos, sin embargo,
sucedio lo contrario, observandose que se duplico la frecuencia de ocurrencia alta, en este
caso sera necesario implementar acciones preventivas y/o correctivas mas rigurosas que
permitan reducir la incidencia de causas de falla, permitiendo asi poder convertir estos niveles
de ocurrencia a moderada, baja o inclusive nula. Finalmente, en lo que respecta a ocurrencia
muy alta, se observa una frecuencia reducida (6 incidencias) desde el primer proyecto y
posteriormente se va reduciendo (3 incidencias), indicativo de que el sistema CAPA
implementado especificamente para las causas de falla con nivel de ocurrencia muy alto

resulta funcional para reducir su nivel de impacto en el proceso de fabricacion.

Como previamente se menciond, durante la verificacion del proceso de fabricacion se fueron
suscitando algunas causas de falla que no habian sido propuestas inicialmente, por lo cual
fueron siendo registradas en un FMECA para hallazgos y a su vez se le asigno nivel de
ocurrencia, severidad y deteccion, con la finalidad de poder tener un control de registro de

incidencia en los proyectos posteriores. A continuacion se presentan los hallazgos obtenidos:
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. . cruzada. . . 2
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o ind taria Contaminacion de indumentaria indumentaria
i neumen , . ocupada en la 5122 20 Mayor | desechable nueva por
P desechable materias primas. R :
w : fabricacion de un proyecto para evitar
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Para los hallazgos observados en la parte experimental, en la Figura 10 se puede apreciar que
en lo que respecta a deteccion la mayoria de las causas de falla se encuentran entre moderada

y alta, es decir, se requiere de estrategias y/o mayor atencion para poderlas observar.

Asignacion de niveles para los Hallazgos

20
18
16
14
12
10 —@— Severidad

—@— Ocurrencia

Causas de Falla

—@— Deteccion

Nula Baja Moderada Alta Muy alta

Niveles asignados

Figura 10. Nivel de Severidad, Ocurrencia y Deteccion para

los hallazgos observados en la parte experimental.

Con respecto a severidad, se observa que son causas de falla con alto potencial de mermar la
funcionalidad de equipos, rendimientos del proceso de fabricacion o inclusive comprometer la
calidad del producto a fabricar. En el caso de ocurrencia, se puede ver que son causas de falla
con ocurrencia baja, motivo por el cual no fueron identificadas previamente. Se debe
considerar que para el caso de estos hallazgos, las causas de falla son de ocurrencia baja,
con severidad alta y nivel de deteccion moderado, por lo que se recomienda poner mayor
atencion en la verificacion para su facil evaluacion y con ello poder implementar las acciones

pertinentes que permitan mitigarlas, evitando que se conviertan en riesgos ocultos.

En la Figura 11, se puede apreciar la frecuencia con la cual se presenta cada uno de los niveles

de ocurrencia para los hallazgos encontrados durante la verificacion del proceso de fabricacion
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en cada uno de los proyectos. Se puede observar que la frecuencia para ocurrencia nula y
baja aumenta del proyecto 1 al 3, en el caso de la frecuencia de incidencia de las causas de
falla en los hallazgos identificados, se observa una tendencia al aumento, esto se debe a que
conforme pasaron los proyectos los hallazgos fueron aumentando, por lo tanto, no se logra
establecer una tendencia real del comportamiento de dichas causas de falla por que se cuenta

con datos reducidos “ver Anexo 3”.

Niveles de ocurrencia de los hallazgos
14 14
12
©
g —&— Ocurrencia Nula
>
8 8 —&— QOcurrencia Baja
9] 8 7
© Ocurrencia Moderada
T 6
2 5 Ocurrencia Alta
C
g 4 —e— Ocurrencia Muy alta
2
2 2 2 1
1
0
0 0 /0
Proyecto 1 Proyecto 2 Proyecto 3

Figura 11. Niveles de Ocurrencia de los hallazgos en cada uno de los proyectos.

Cabe mencionar que los datos previamente presentados, incluyen la implementacion del
sistema CAPA también en un lote de Salicilato de metilo pomada (producto fabricado con poca
frecuencia), por lo que se hizo la inclusion del proceso en el analisis para demostrar que todo
el analisis puede ser implementado de forma adecuada a otros procesos de fabricacion de

otros productos farmacéuticos semisélidos.

Con los datos recabados del Andlisis de Modo de Falla, Efectos y Criticidad (FMECA)
implementado en los procesos de fabricacion de productos semisdlidos de los Laboratorios
Farmacéuticos Zaragoza, se propusieron una serie de acciones correctivas o preventivas con
la finalidad de fomentar la mejora continua en los procesos, utilizar de forma mas eficiente los

recursos con que se cuenta y colaborar con el aprendizaje del alumno, para ello se
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documentaron todas estas alternativas en el presente Andlisis de Modo de Falla, Efectos y
Criticidad (FMECA), tanto para el proceso de fabricacion como para los hallazgos detectados
posteriormente, para que queden al alcance de todas las personas que los requieran consultar,
algunas acciones pueden ser referencias de documentos para la correcta aplicacion de alguna
metodologia y algunas son de otra indole como recomendaciones, sugerencias y en algunos
casos formatos o Procedimiento Normalizado de Operacién, de cualquier manera, la intencion
de la presente investigacién es el esfuerzo por contribuir a generar alternativas para los
alumnos que sirvan para anticiparse a la presencia de riesgos potenciales que pudieran
obstaculizar y/o mermar su trabajo diario dentro de los Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza,
cabe mencionar que todo esto no es de caracter obligatorio, ya que cada alumno debera
evaluar su uso y de igual manera todo esto puede fomentar su creatividad, proponiendo nuevas

acciones para enriquecer el sistema CAPA.

Dentro de la verificacion del proceso de fabricacion y los prerrequisitos por proyecto, se

lograron observar los siguientes aspectos:

1. Causas de falla generales.

Como en cualquier actividad que se realiza cotidianamente, el trabajo diario en los Laboratorios
Farmacéuticos Zaragoza presenta un riesgo el cual es inevitable controlar, este riesgo se debe
a variables fuera de nuestro alcance que por mas que intente evitarlos, no se pueden evadir,
sin embargo, si se puede anticipar su presencia y tener a la mano una serie de alternativas

para reducir el efecto que tendra sobre las actividades a realizar.

Dentro de este rubro se establecieron causas de falla como: siniestros que impiden
permanecer al alumno dentro de las instalaciones de la facultad, ausencia de alumnos, falta

de materiales, uniforme y/o indumentaria y dias feriados para personal de interlaboratorio.

En general todas las causas de falla que se encuentran dentro de este rubro son tan

impredecibles que su valor de NPR puede aumentar o disminuir indiscriminadamente, sin
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embargo, un claro ejemplo de causa de falla controlable seria la “falta de materiales al estar
dentro de la planta”, para lo cual se implement6 un formato de verificacion de materiales que
ayude a que el supervisor junto con sus comparieros tengan una herramienta que les permita
visualizar el material necesario a utilizar y llevarlo desde el primer momento que ingresan a
trabajar a la planta, esto a su vez, generara procesos de fabricacidbn mas continuos, evitando
distracciones y teniendo un mayor compromiso por parte del alumno, ya que en vez de entrar
a improvisar a su zona de trabajo, se genera una concientizacion de responsabilidad, el
formato se implementé a partir del segundo proyecto y los resultados no fueron los esperados,
ya que no se redujo el nivel de ocurrencia y de igual manera la causa de falla sigue siendo de
clasificacion severa. Una de las causas por la cual este formato no cumplié por completo con
su finalidad fue debido a que el supervisor del equipo muchas veces no asume su
responsabilidad y en varios de los casos nunca se tomé el tiempo de verificar el material,
llenando y firmando el formato por compromiso, desafortunadamente esto es cuestién de
actitud por parte del alumno y por lo tanto, es sumamente dificil modificar costumbres
arraigadas en cada persona, el formato propuesto se deja documentado dentro del PNO para
surtido de érdenes de produccién y acondicionamiento, esperando sea de utilidad y en algun

momento sirva como una herramienta que ayude a mejorar la organizacion del trabajo.

2. Evaluacion.

En lo que respecta a la evaluacion inicial del proyecto, se detectan algunas debilidades en los
equipos de trabajo, debido a la falta de investigacion de informacion para el proyecto, algo que
es de resaltar es que en los grupos donde las sesiones son mas cercanas entre si (el caso del
grupo 1752y 1702), el trabajo se presenta de forma mas fluida, esto debido a que se hace de
forma mas continua, es decir, no se pierde la nocion de lo que se realizé la sesién anterior y
los mismos alumnos llegan con una actitud mas propositiva que fomenta a la organizacion,
mientras que en los grupos donde existen mas de dos dias de separacion entre las sesiones

de trabajo, los alumnos pierden la continuidad de las actividades.

Un aspecto determinante en la calidad de la informacién presentada el dia de la evaluacion,
es la falta de organizacion, ya que los alumnos se reparten el trabajo y solo leen la informacion

que les toca investigar, esto genera que sea un equipo “complementario”, es decir, en caso de
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gue alguno de los integrantes falte, los demas comparieros tienen que recurrir a consultar la
informacion de la que no tienen conocimiento, lo cual puede generar retrasos en las
actividades, lo ideal seria que los integrantes del equipo tengan el conocimiento general de

todo el proyecto.

Otras condicionantes son la carga de trabajo en las demas asignaturas que los estudiantes
estan cursando, ademas del interés y dedicacion de cada uno de los integrantes del equipo al
modulo de Tecnologia Farmacéutica Il, ya que en ocasiones alguno(s) de los alumnos

prefieren dedicar mas empefio a las actividades de otras actividades.

Un punto importante dentro de la evaluacion son las Buenas Practicas de Documentacion
(BPD), lo cual en ocasiones es mal interpretado por el alumno ocasionando retraso y retrabajo,
debido a que la documentacién es corregida y los formatos se repiten hasta obtenerla sin
errores, se recomienda aplicar cancelaciones en los errores, solo implementandolas de forma
correcta. Esto se considera permisible ya que se encuentran en un nivel de formacion
académica, sin embargo, es de mencionarse que se debe concientizar al alumno en llevar a
cabo las BPD dia a dia al plasmar sus registros, ya que a nivel industrial ya no es valido repetir

documentacion y cualquier cambio que se realiza debe ser mediante un control de cambio.

3. Surtido de materia prima.

Uno de los primeros pasos para realizar el surtido de materia prima de forma eficiente es
verificar la existencia de las materias primas en el inventario del almacén previo a realizar
cualquier otra actividad, es de suma importancia verificar las cantidades reales y la existencia
fisica (Figura 12), ya que se puede correr el riesgo de no contar con dicho insumo. Dentro del
analisis aplicado no se presenta incidencia de estas causas de falla sino hasta el tercer
proyecto, debido a que los alumnos dan por hecho que se cuenta con todas las materias primas
(exceso de confianza), por lo cual, se recomienda visualizar que en ocasiones la cantidad de
lotes fabricados previamente de un producto, puede ocasionar que los insumos se agoten para

el tercer proyecto teniendo que reprogramar las actividades.
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Figura 12. Almacén de insumos de los LFZ.

Dentro de los puntos criticos de la etapa de surtido se encuentra el pesaje de materia prima
(Figura 13), para lo cual es necesario que se tenga bien definido qué es un peso bruto (cantidad
de materia prima + peso de recipiente donde se surtird el insumo) y peso neto (cantidad de
materia prima solicitada con exactitud). El estado de la balanza utilizada puede ser un factor
de variacion, por lo que se recomienda, antes de usarla, limpiarla, colocarla en superficie plana

y verificar que se encuentre nivelada.

Uno de los errores mas comunes, detectados en el surtido de materia prima fue la confusion
por falta de conocimiento de sinbnimos o nombres comerciales de las materias primas, la falta
de organizacién para ubicarlas dentro del almacén de materia prima (lo que ocasiona retrasos
y a su vez, interferencia con las actividades programadas en las areas de surtido), falta de

supervision (el alumno no cumple con su perfil de puesto).
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Figura 13. Surtido de materias primas de diferentes caracteristicas fisicas.

En ocasiones las materias primas con las que se cuenta en el almacén de los Laboratorios
Farmacéuticos Zaragoza son de caracteristicas fisicas diferentes a las solicitadas, lo cual es
comprensible debido a que son donaciones, sin embargo, se recomienda al alumno identificar
qué tanto puede interferir su uso en el proyecto, y a su vez, evaluar el impacto que tendra en
caso de ser utilizada, observando también el costo — beneficio, para tomar una decision
adecuada, un ejemplo fue el uso de petrolato ambar en los proyectos, en el caso de la pasta
se enmascara el color &mbar de la vaselina sdlida con el 6xido de zinc por lo cual se podia
utilizar sin correr riesgo de no cumplir con la prueba de apariencia, caso contrario para el
unguento de mentol, en donde si se comprometia la apariencia fisica del producto. Cabe
mencionar que toda modificacion de materia prima en un proceso de fabricacion, es un punto
critico, el cual debe documentarse mediante un control de cambios (a nivel industrial) o en la
seccién de observaciones que se encuentra en cada una de las etapas del proceso de

fabricacion en el expediente de lote.

La falta de utensilios para pesar, es otro factor de riesgo que puede ocasionar la contaminacién
de la materia prima contenida en los cufietes y/o la surtida, se recomienda contar con al menos
un utensilio por materia prima para evitar estar lavando y secando cucharones, que pudieran

ocasionar la hidratacion de los insumos debido a un secado ineficiente.
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El inventario de un almacén de materia prima debe estar en constante actualizacién para tener
un sistema de rastreabilidad y trazabilidad eficiente, por lo cual los alumnos deben realizar
todos los registros al momento de la actividad y verificar la concordancia entre el sistema
electrénico vs el sistema manual de descarga, generando asi una mayor confiabilidad de la

existencia de los insumos (Figura 14).

E Cognge B jumno: Y:I‘j:“““,m“ JON FEHNANDO EMANUEL
11CERABO10001 T

Producto Nom andlsis
CERADE ABE A 074

Caslliero

R

P

Registro

Favor de cerrar sesién al finalizar la actividad

Figura 14. Inventario electronico y en ficha de descarga dentro de los LFZ.

Para evitar estas y otras causas de falla en el surtido, se cre6 un PNO (Anexo 4), que brinde
una secuencia sistematica de las actividades a realizar durante toda la etapa de surtido de

ordenes de produccion y de acondicionamiento.

La mayoria de las acciones correctivas y/o preventivas propuestas para cada una de las
causas de falla de la etapa, dieron resultado durante el segundo proyecto reduciendo la
incidencia, sin embargo, para el tercer proyecto se observa un aumento e inclusive en algunos

de los casos un aumento de la clasificacion del riesgo.

4. Produccioén.

Dentro de la etapa de produccion se incluyé como causa de falla el uso de otro mezclador para
fabricar el producto, se clasific6 como un riesgo mayor, lo cual en la vida laboral es un riesgo
severo, ya que las producciones solo se pueden realizar en los equipos donde fue validado el

proceso de fabricacion, sin embargo, a nivel escolar se pueden hacer estas modificaciones (lo
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cual debe quedar documentado en la seccién de observaciones en el expediente de lote), en
pro del aprendizaje del alumno y el uso de los equipos de forma mas eficiente (el caso del uso
de la Dosificadora de supositorios para la fabricacion de mentol ungtiento), el punto critico a
controlar en estos cambios es la adecuacion del uso de un nuevo equipo en la fabricacion, es
decir, establecer una velocidad de mezclado equivalente a la solicitada en la orden de
produccion, ademas de visualizar el uso de un equipo adecuado para cada producto a fabricar
(Figura 15 y Figura 16).

ot

Figura 15. Mezclador planetario.

-
Figura 16. Dosificadora de supositorios.

Con respecto al tamizado con otro tamafio de malla, en el tercer proyecto se utilizé la malla
no. 60 en lugar de la establecida en la orden de produccion (malla no. 80), esto es un riesgo
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mayor que pudo haber generado modificaciones en el producto, sin embargo, al finalizar la
fabricacion se revisoé el producto, el cual no presenté cambios significativos, la homogeneidad
del producto no se vio afectada y por el contrario, se redujo la merma de los polvos tamizados
y los tiempos para realizar la operacién unitaria, queda como sugerencia realizar las pruebas
necesarias y controles de cambio, para dictaminar si se puede utilizar la malla no. 60 para el

tamizado en el proceso de fabricacion de 6xido de zinc 25 g/ 100 g, pasta (Figura 17).

Figura 17. Tamizado manual de materias primas.

Otra de las causas de falla de alta incidencia en el tercer proyecto fue la falta de programacion
en las areas de los Laboratorios Farmaceéuticos Zaragoza, esta ocurrencia se encuentra
directamente ligada con las funciones del supervisor y la organizacion del trabajo de equipo,
ya que se debe cumplir con este requisito para poder ingresar a la planta y a su vez, estar

considerado dentro del programa semanal de fabricacion.

En lo que respecta al uso de equipos, los alumnos deben informarse de su funcionamiento en
manuales y procedimientos, los cuales de no encontrarse en las areas productivas, pueden
ser solicitados en la oficina de la Responsable Sanitario de los Laboratorios Farmacéuticos
Zaragoza o en su defecto, se pueden consultar en linea tutoriales y/o manuales que puedan

fomentar el conocimiento del uso de equipos.

Dentro de las propuestas para tener un proceso de fabricacion mas continuo y con mayor
rendimiento final de produccién, se recomendé el uso de espatulas de material flexible para

extraer las bases oleosas de las bolsas donde fueron surtidas y para extraer la mayor cantidad
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de producto de la marmita al terminar la produccion y almacenar para su posterior envasado.
En el caso de los equipos que utilizaron este tipo de utensilios, se observé una menor merma
de producto, favoreciendo los rendimientos de produccion, caso contrario a los que utilizaron
material rigido para extraer el producto, debido a que se quedaba adherida una mayor cantidad

de producto en la marmita.

La organizacion al momento de realizar la etapa de produccién es fundamental, ya que de no
contar con un plan de trabajo se pueden obstaculizar las actividades ocasionando que se
prolongue el tiempo de produccion a horarios extras del médulo o se corra el riesgo de no dejar
enfriar el producto a granel lo suficiente para ser trasvasado a su recipiente de almacenaje,

ocasionando que se colapse o se perfore segun sea el material utilizado.

5. Control fisicoquimico de producto a granel.

En el caso de las pruebas realizadas como control fisicoquimico, todas se encuentran
fundamentadas en Métodos Generales de Andlisis de la Farmacopea Nacional o alguna
equivalente, en PNO’s y/o manuales, sin embargo, se detectaron causas de falla que tuvieron
incidencia en alguno de los tres proyectos empleados en este analisis, indicativo de que el
alumno no lee detenidamente estas metodologias, introduciendo errores a técnicas
estandarizadas (no se ajusta pH del medio en la estandarizacién del EDTA, las muestras
utilizadas para las pruebas no se pesan con precision, la cantidad de indicador en las

valoraciones es excesivo y no permite observar el vire de la solucion).

El manejo adecuado de las muestras en cada una de las pruebas a realizar como control de
calidad, es la clave para obtener valores confiables en cada una de las determinaciones a
realizar.

6. Envasado.

En la etapa de envasado, se propusieron algunas acciones para reducir la merma de producto

a granel, entre las cuales se encuentra el uso de espatulas flexibles para extraer el producto
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de la bolsa donde fue almacenado durante el periodo de andlisis, antes de su liberacion para

ser envasado.

—

Figura 18. Formas de envasado de semisolidos utilizadas en los LFZ.

Dentro de las causas de falla mas comunes, encontramos la ruptura de la bolsa por alta
temperatura y/o por presién que ocasioné perforaciones, la compra de material de empaque
distinto al solicitado, entre otros aspectos, por lo que se sugiere una concientizacién de los
alumnos, en el hecho de que cada una de las actividades que conforman un proceso de
fabricacion conllevan una serie de riesgos inherentes, en ocasiones su impacto puede ser
reducido y/o mitigado, sin embargo, pequefias modificaciones en el proceso de fabricacion
pueden generar modificaciones o alteraciones considerables, las cuales son mas visibles
debido a que los lotes fabricados dentro de los Laboratorios Farmaceéuticos Zaragoza son de

gramajes reducidos.

Otro de los factores determinantes en el envasado, es la adquisicion del envase primario, el
cual debe ser verificado con el proveedor al momento de su compra, evitando asi, tener fugas
de producto ocasionadas por perforaciones minusculas, un sistema de cierre mal elaborado

por el disefio y/o en su defecto falta de material para envasar todo el producto obtenido.

Con respecto al control de peso al realizar el envasado (Figura 18), se recomienda dosificar la
cantidad de producto por envase tomando como referencia el Limite Central de Especificacion,
lo cual generara una capacidad de proceso mayor ademas de un proceso robusto y
reproducible, en caso de no poder controlar del todo el envasado, es mas recomendable

envasar producto con tendencia hacia el Limite Superior de Especificacién, ya que de irse al

113

—
| —



Facultad de Estudios Superiores Zaragoza, UNAM

Limite Inferior de Especificacion se corre el riesgo de incurrir en producto fuera de

especificacion y caer en no conformidades.

7. Acondicionamiento.

En la etapa de acondicionamiento, las causas de falla se reducen y también la incidencia, sin
embargo, una causa de falla comun es la identificacién de los envases de forma desalineada,
problema frecuente en todos los equipos de trabajo, debido al acondicionamiento manual que
se realiza, por lo que es de suma importancia tener presente este riesgo y crear estrategias

gue faciliten la correcta adhesion de la etiqueta en el envase primario.

Se deben contemplar las dimensiones del envase en todo momento para poder disefiar una
etiqueta que cumpla con la normatividad aplicable vigente, se ajuste a las necesidades del
envase, para lo cual se hace la sugerencia de adquirir los envases con anticipacion, de ser
posible unos dias después de haber sido asignado el proyecto al equipo, lo cual facilitara
realizar correcciones sin premura, evitando tener errores impresos en el marbete, informacion

errénea, o dimensiones de la etiqueta de provoquen su dafio posteriormente.

8. Control de calidad de producto terminado.

Para el caso de control de calidad de producto terminado, todas las pruebas a realizarse se
encuentran fundamentadas en métodos, y técnicas de analisis estandarizadas, por lo cual el
riesgo de incurrir en causas de falla es reducido, sin embargo, para poder realizar las
actividades correctamente, el alumno debe leer detenidamente y a conciencia cada uno de los
pasos para su total compresion.

En la mayoria de los casos, el envase primario no cumplié con la prueba de hermeticidad,
debido a que son envases sencillos que al ser sometidos a la prueba, permiten el intercambio
de fluido de la parte exterior a la interior. Para este caso, es recomendable cerrar bien los
envases y verificar su cierre previo a realizar la prueba, ademas de tener en cuenta la posible
adquisicién de envases con sello de seguridad, lo cual reduce el riesgo de no cumplir con este

analisis.
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9. Cierre de expediente de lote y entrega de proyecto.

Finalmente, el llenado extemporaneo de documentacion es la principal causa de todos los
riesgos al momento de hacer el cierre de expediente de lote y entrega de proyecto, debido a
gue se ocasionan contratiempos que solo ocasionan retrabajos y a su vez, pueden influir en la
obtencion de una calificacion mas satisfactoria para el alumno, esto se puede reducir

considerablemente llevando a cabo las BPD, en todo momento del proceso de fabricacion.

10.Hallazgos observados durante la verificacion del proceso de fabricacion de

productos semisolidos (pasta, unguento).

Como ya se menciond previamente, se trabajo con el FMECA durante los 3 proyectos del
semestre 2018 - 1, durante este periodo se verifico y documento la fabricacion de productos
semisdlidos dentro de los Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza, encontrando que conforme
se avanzaba en el proyecto, la cantidad de causas de riesgo potenciales de generar un riesgo

se incrementaron.

Una de las causas de falla detectadas con una ocurrencia baja, severidad muy alta y deteccion
muy alta, fue el uso de dispositivos moéviles de forma indiscriminada dentro de las instalaciones,
es una causa de falla poco comun debido a que el alumno es consciente de que no se permite
Su uso, sin embargo, y a pesar de haber sido clasificado como un riesgo mayor con un valor
de NPR de 10 puntos, se quiere hacer énfasis en que el uso del celular de forma desmedida

puede ser un factor de riesgo potencial:

De acuerdo a la publicacién: Alarma incremento de accidentes laborales por el uso de
celulares, en el cual se menciona “Que al realizar una actividad, hace responsable del 25% de
todos los accidentes a quien usa el aparato en horas de trabajo, ya que la actividad cerebral
dedicada a la ejecucién de las labores llega a disminuir hasta un 37%, cuando se utiliza un

teléfono celular”. (Hernandez Gonzélez, 2015).3*
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Disminuir los actos inseguros debe quedar en el trabajador como su responsabilidad, él mismo
sera el causante de salir ileso al concluir su jornada laboral o también sera el culpable por

ocasionar algun tipo de accidente.3

Las distracciones causadas por usar el celular pueden ser:
e Visual (desvian la vista; por ejemplo, al ver la pantalla del celular para leer un mensaje).
e Cognitivas (apartan la atencion; por ejemplo al pensar las respuestas en una
conversacion al teléfono).
e Fisicas (cuando se deja de usar una o0 ambas manos al responder una llamada o un
mensaje en el celular).
e Auditivas (desvian la atencion de los sonidos; por ejemplo, durante las llamadas y al

escuchar musica). (Instituto Nacional de Salud Publica)”.34

El uso de dispositivos electrénicos dentro de la planta puede ser una forma de comunicacién
con el exterior y en casos de peligro hasta puede ser una medida de seguridad, sin embargo,
si se debe concientizar al alumno sobre el uso moderado para evitar interferencias con los
procesos de fabricacién, que inclusive pudieran tener efectos nocivos sobre la salud y/o

integridad del mismo.

Dentro de los demas hallazgos identificados, se encontrd la reutilizacion de indumentaria
desechable, para lo cual el alumno debe contemplar por los menos un juego por proyecto,
evitando asi la contaminacion cruzada del producto por trazas que pudieran contenerse en

ellos.

Uno de los hallazgos més preocupantes, es que no se respetan las cantidades de materia
prima solicitadas, ya sea porque no se realizan las pesadas con exactitud o porque existe
confusidn y se surten otras cantidades como fue el caso de surtir la cantidad por forma unitaria,
este tipo de causas de falla deben ser reducidas una vez que el alumno asuma las actividades
gue le corresponden dentro de su perfil de puesto por proyecto, ya que se observa que en
varias de las ocasiones el puesto de supervisor, es considerado por el alumno para descansar

y utilizarlo de forma erronea para realizar una menor cantidad de actividades que sus
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comparfieros de equipo, lo cual es totalmente erroneo, ya que el hecho de tener una menor
cantidad de actividades no implica que se deslinde de las que son exclusivas de su puesto, y
en este caso, recaen mas obligaciones para el supervisor, ademas de que para saber que las
actividades se realizan de forma adecuada, el supervisor debe ser el alumno méas implicado

en el proceso de fabricacion.

“El liderazgo se ha convertido en una de las principales apuestas de la gestién de riesgos,
dirigida a los equipos directivos de las instituciones. Todo ello, considerando que el cambio
cultural necesario no puede ocurrir sin un liderazgo dindmico en los puestos mas altos de la
organizacién, ya que en aquellas instituciones donde los lideres realmente han asumido la

seguridad como principal prioridad es donde se han observado cambios notables”.2>
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7. CONCLUSIONES

El uso del Analisis de Modo de Falla, Efectos y Criticidad (FMECA), garantizé el desglose y
deteccién de modos de falla con sus respectivos efectos y causas de falla, permitiendo
categorizar cada uno de ellos a partir de su criticidad evaluada mediante los niveles de

severidad, ocurrencia y deteccion observados.

A su vez, el uso de diagramas de flujo facilitd esquematizar de forma sistemética y ordenada
la secuencia de actividades que comprenden cada una de las etapas que conforman un
proceso de fabricacion de semisolidos, facilitando la deteccién de modos y causas de falla para

su evaluacion.

Se identificaron inicialmente 82 modos de falla, que posteriormente aumentaron con los
hallazgos, obteniéndose finalmente 110 modos de falla, a los cuales se les determinaron sus
causas Yy efectos de falla, categorizandolos a su vez, por su Numero de Prioridad de Riesgo,

obtenido de la matriz de criticidad propuesta.

Se creo el sistema CAPA, para fomentar la mejora continua en los procesos de fabricacion de
semisolidos dentro de los Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza, el cual sera una herramienta
gue servira al alumno para anticipar requerimientos y riesgos antes de su incidencia,
fomentando un ambiente de creatividad productiva ya que las Acciones Preventivas y Acciones

Correctivas propuestas no son limitativas.

118

—
| —



Facultad de Estudios Superiores Zaragoza, UNAM

El sistema CAPA disefiado permitio reducir y en algunos casos mitigar el impacto de las causas
de falla observadas en el proceso de fabricacion de semisdlidos, sin embargo, la efectividad
de estas acciones, es dependiente de la aptitud y actitud del alumno, los cuales deben
modificar su vision, por una actitud mayormente propositiva, que genere un ambiente de
cooperacion, dedicacion y aprendizaje dentro de su grupo de trabajo, siempre apegandose a

las Buenas Précticas de Fabricacion y Buenas Practicas de Documentacion.

Se generd un sistema documentado de Gestién de Riesgos, implementado en los procesos de
fabricacion de semisoélidos de uso topico (pasta, ungiento), cumpliendo asi con uno de los
requisitos establecidos en la Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2015 Buenas précticas
de fabricacion de medicamentos, el cual puede ser tomado como referencia para la verificacion
prospectiva o como guia para implementar un analisis del tipo FMECA en procesos de

fabricacion de otras formas farmacéuticas.
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8. PERSPECTIVAS

Realizar nuevamente el Andlisis de Modo de Falla, Efectos y Criticidad en los procesos de
fabricacion de productos semisolidos dentro de los Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza,
durante otro periodo semestral, para visualizar y valorar el impacto del analisis aplicado
previamente y tener un comparativo, ademas de poder evaluar mas detalladamente los

hallazgos observados en el estudio actual.

Realizar el monitoreo de los procesos de fabricacion de semisélidos de forma periédica, cada
gue se realicen cambios significativos en el proceso de fabricacion (ejemplo, modificacion de
equipos), o al menos 1 vez antes de cumplir 5 afios (periodo que dura la validacién, registro
y/o mantenimiento al estado validado de un proceso de fabricacion para cualquier producto

farmacéutico), esto para mantener actualizado el sistema de gestidén de riesgos.
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GLOSARIO

Accidn correctiva: Cualquier accion que deba tomarse cuando los resultados del monitoreo

de un PCC indiguen una pérdida de control.*®

Andlisis de riesgo: Proceso para comprender la naturaleza del riesgo y determinar el nivel de
riesgo. El analisis de riesgo proporciona las bases para la valoracion de riesgo y las decisiones
acerca del tratamiento del riesgo.” 836

Consecuencia: Resultado de un evento que afecta a los objetivos.” 8

Control: Toma de todas las acciones necesarias para garantizar y mantener el cumplimiento

de los criterios establecidos.1®

Criticidad de falla: Combinacion de la severidad de un efecto y la frecuencia de su ocurrencia

u otros atributos de una falla como una medida de la necesidad de abordar y mitigar.*’

Desviaciéon: Incumplimiento de un limite critico.1®

Diagrama de flujo: Representacion sistematica de la secuencia de pasos u operaciones

utilizadas en un proceso.*?

Efecto de falla: Consecuencia de un modo de falla en términos de operacién, funcién o estado

del elemento.’

Evaluacion de riesgo: Proceso general que incluye la identificacion, analisis y valoracion del

riesgo.” 8

Evento: Ocurrencia de un conjunto de circunstancias, en particular. Un evento puede ser
algunas veces calificado como “incidente” o “accidente”. Un evento puede ser uno o mas

sucesos y puede tener varias causas.®
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Falla: Estado de un elemento caracterizado por la incapacidad de realizar una funcion
requerida, excluyendo la incapacidad durante el mantenimiento preventivo u otras acciones

planificadas, o debido a la falta de recursos externos.’

Fuente de riesgo: Elemento que por si mismo, o en combinacion, tiene el potencial de dar

lugar a un riesgo.36

Gestion de riesgos: Actividades coordinadas para dirigir y controlar una organizacion con

relacion al riesgo.” 8

Identificacion de riesgo: Proceso de busqueda, reconocimiento y descripcion de riesgos. La
identificacion de riesgos puede involucrar datos histéricos, andlisis teodrico, informes y

opiniones de expertos.”:8

Limite critico: Un criterio que separa la aceptabilidad de la inaceptabilidad.*®

Modo de falla: Manera en que un elemento falla.’

Nivel de riesgo: Magnitud de un riesgo o de una combinacion de riesgos, expresada en

términos de la combinacion de las consecuencias y de su probabilidad.” 8

Proceso de la gestidon de riesgo: Aplicacion sistematica de politicas de la gestion del riesgo,
procedimiento y précticas para las actividades de comunicacion, consulta, establecimiento de

contexto, identificacion, analisis, evaluacion, tratamiento, seguimiento y revisién del riesgo.”8:36

Riesgo: Efecto de la incertidumbre en los objetivos. Frecuentemente se caracteriza en relacion
a eventos y a consecuencias potenciales, o a una combinacion de éstos. Un riesgo también
se expresa en términos de una combinacion de las consecuencias de un evento y la

probabilidad de ocurrencia asociada.” 8
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Severidad de falla: Significancia o clasificacion del efecto del modo de falla en el
funcionamiento del elemento, en el elemento que lo rodea o en el operador del elemento;
gravedad del efecto del modo de falla en relaciébn con los limites definidos del sistema

analizado.’

Tratamiento de riesgo: Proceso para modificar un riesgo.®

Valoracién de riesgo: Proceso de comparar los resultados del analisis del riesgo con los

criterios de riesgo para determinar si el riesgo o su magnitud es aceptable o tolerable.’

123

—
| —



Facultad de Estudios Superiores Zaragoza, UNAM

REFERENCIAS

NMX-CC-9004-IMNC-2000 Sistemas de gestién de la calidad — Recomendaciones
para la mejora del desempenio. Diario Oficial de la Federacion. Ciudad de México. 31
de enero de 2001.

Huerta L. Planta piloto farmacéutica de excelencia. El Universal [Internet] jueves 27 de
diciembre de 2007 [consultado 13 de noviembre 2017]. Disponible en:

http://archivo.eluniversal.com.mx/cultura/54961.html

Comision Federal para la Proteccion contra Riesgos Sanitarios. Comunicado de
Prensa 09/16. México D.F., 5 de febrero de 2016.

Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2015, Buenas practicas de fabricacién de
medicamentos. Diario Oficial de la Federacion. Viernes 5 de febrero de 2016.
Vijayakumar V., Vishal N., Raghunandan H. V., Nitin U. Quality Risk Management in
Pharmaceutical Industry: A Review. International Journal of PharmTech Research.
2014, 6 (3), pp 908 — 914.

Juberias A., Zamanillo A., Cabrera J.l., Veron M., Urquia Ma. L., Gonzalo Ma. L.
Gestion del riesgo en la transferencia de procesos productivos. Aplicacion a la
fabricacion de comprimidos de oseltamivir en la pandemia de gripe A. Sanid. Mil. 2011,
67 (4): 334 — 344; ISSN: 1887 — 8571.

NMX-SAST-31000-IMNC-2016 Gestion de riesgos - Principios y directrices. Diario
Oficial de la Federacion. Ciudad de México. 17 de mayo de 2017.

Norma ISO 31000 Risk Management — Principles and guides. 15 noviembre de 2009.

124

—
| —


http://archivo.eluniversal.com.mx/cultura/54961.html

Facultad de Estudios Superiores Zaragoza, UNAM

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

Secretaria de Salud. Manual de aplicacion del analisis de riesgos, identificacion y
control de puntos criticos en la industria de agua purificada. México D.F., Subsecretaria
de regulacion y fomento sanitario, 1999.

Convencion de Inspeccién Farmacéutica. Régimen de cooperacion de la inspeccion
farmacéutica. Ginebra, Guia para las Buenas Practicas de Fabricacion de
Medicamentos. Anexo 20 “Gestion de riesgos de calidad”, 2014.

Cortés A. Analisis de riesgos. Un enfoque descriptivo. Revista enFarma, volumen 15,
namero 4, 2014; 30 — 36.

Friedman C., Newsom W. Conceptos basicos de control de infecciones. Reino Unido,
Editorial International Federation of Infection Control, 2da edicion, 2011.

Delgado E., Alvarez A., Menéndez C., Serna J., Rodriguez M. A., Bermejo T. Andlisis
Modal de Fallos y efectos del proceso de prescripcion, validacién y dispensacion de
medicamentos. Revista Farmacia Hospitalaria, Espafia, Editorial Elsevier, 2012:36 (1):
24 - 32.

Rodriguez M., Pifieiro C., de Llano P. Mapa de riesgos: Identificacién y Gestion de
Riesgos. Revista Atlantica de Economia, vol. 2, 2013.

Guidance on Failure Modes & Effects Analyses (FMEAS). The International Marine
Contractors Association (IMCA). Abril 2002.

Bestratén M, Orriols R.M, Mata C. Andlisis modal de fallos y efectos. AMFE. NTP 679,
Espafa, (2004): 1-8.

International Standard. Analysis techniques for system reliability - Procedure for failure
mode and effects analysis (FMEA). IEC 60812, Segunda edicion, Enero 2016.

Fault tree analysis (FTA). International Standard IEC 61025, Segunda edicion,

Diciembre 2016.

125

—
| —



Facultad de Estudios Superiores Zaragoza, UNAM

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

WHO Technical Report. Application of Hazard Analysis and Critical Control Point
(HACCP) methodology to pharmaceuticals. NUmero 908, Anexo 7. 2003.

International Standard. Hazard and operability studies (Hazop studies) - Application
guide. IEC 61882, Primera edicién, Agosto 2001.

Hazard and operability studies (Hazop studies) — Application guide. Australian
Standard IEC 61882 — 2003, publicada 25 Junio 2003.

Seguridad y Salud en el Trabajo. Sistemas de Gestién Basado en la Norma OHSAS
18001:2007 [Internet]. Analisis Preliminar de Riesgos [consultado enero 2018].

Disponible en: http://norma-ohsas18001.blogspot.mx/2013/06/analisis-preliminar-de-

riesgos.htmi

Mora E. “Nuevos enfoques” de las Buenas Practicas de Manufactura. Rev, Colomb,
Cienc. Quim. Farm. Vol. 38 (I), 2009; 42 - 58.

Téllez H.H. Elaboracién efectiva de Acciones Preventivas y Correctivas usando el
enfoque de las 8 disciplinas y andlisis de riesgo. Revista enFarma, edicion especial,
2016; 22 - 30.

Salazar R. Problemas tecnoldgicos en la fabricacion de medicamentos. Barcelona
Espafia, Editorial Universidad de Barcelona, 2015.

Pharmaceutical Inspection Cooperation Scheme. [Internet]. Rue du Roveray CH 1207
Geneva  Switzerland; 2018 [consultado  28-abr-2018].  Disponible  en:

https://picscheme.org/en/members

Secretaria de Salud. Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos. México D.F,
Comisién Permanente de la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, 10ma

edicion, 2010.

126

—
| —


http://norma-ohsas18001.blogspot.mx/2013/06/analisis-preliminar-de-riesgos.html
http://norma-ohsas18001.blogspot.mx/2013/06/analisis-preliminar-de-riesgos.html
https://picscheme.org/en/members

Facultad de Estudios Superiores Zaragoza, UNAM

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Figueroa H., José L. Glosario farmacologico. México, Editorial UTEHA Noriega
editores, 2da edicion, 1999.

Secretaria de Salud. Suplemento para establecimientos dedicados a la venta y
suministro de medicamentos y demas insumos para la salud. México D.F., Comision
Permanente de la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, 5ta edicion, 2014.
Lépez B., Ortonobes S., Garcia C. A, Unglentos, pomadas, cremas, geles y pastas
¢es todo lo mismo?. Form Act Pediatr Aten Prim. 2015; 8(4): 183 — 187.

Facultad de Estudios Superiores Zaragoza [Internet]. Ciudad de México; 2017
[actualizado 06-nov-2017, 10:00; consultado 13-nov-2017]. Disponible en:

http://www.oferta.unam.mx/carreras/59/quimica-farmaceutico-biologica

Facultad de Estudios Superiores Zaragoza [Internet]. Ciudad de México; 2017
[actualizado 06-nov-2017, 10:00; consultado 28-abr-2018]. Disponible en:

https://www.zaragoza.unam.mx/gfb-informacion-academica/

Facultad de Estudios Superiores Zaragoza [Internet]. Ciudad de México; 2017
[actualizado 06-nov-2017, 10:00; consultado 13-nov-2017]. Disponible en:

http://www.oferta.unam.mx/carreras/59/quimica-farmaceutico-biologica

Cérdova G. E. Uso de celulares en los centros de trabajo. Cero accidentes. Revista
Iberoamericana de Produccion Académica y Gestion Educativa, Coahuila México.
Publicacion #05, Julio - Diciembre 2016; ISSN: 2007 - 8412.

Otero M. J. El papel del farmacéutico en la gestion de la seguridad de los
medicamentos diez afios después de la publicacién del informe “errar es humano”.
Revista Farmacia Hospitalaria, Espafia, Editorial Elsevier, 2010:34 (4): 159 - 162.

Norma ISO 73 Risk Management - Vocabulary. 01 abril de 2008.

127

—
| —


http://www.oferta.unam.mx/carreras/59/quimica-farmaceutico-biologica
https://www.zaragoza.unam.mx/qfb-informacion-academica/
http://www.oferta.unam.mx/carreras/59/quimica-farmaceutico-biologica

Facultad de Estudios Superiores Zaragoza, UNAM

Anexo 1

Diagramas de flujo de
las etapas del proceso
de fabricacion de
productos semisolidos
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A. Diagrama de flujo de la etapa de surtido de materia prima para el producto Oxido de

zinc 25¢g / 100g pasta, con parametros de control. "Elaboracion propia”

(_ Etapade Surtido de Materia Prima )

| Realizar despeje de areay equipos. |<7

| Lavar con agua y jabon el area y equipo de trabajo. |

Enjuagar con agua purificada.

Sanitizar con:
-solucion de etanol 70 % v/v 6
-alcohol isopropilico 60 % v/v

Controlar:
-Ingreso de alumnos (solo autorizados) al area. €« —— | Identificacion con etiqueta de Area Limpia. |
-Uso de indumentaria, uniforme y equipo def— — — »
proteccion por parte de los alumnos.
-Documentacién requerida. | Solicitar liberacién de area y equipos. |

¢ El drea 'y equipos se encuentran
despejados, limpios y sanitizados?

Ingresar al Almacén de Materias Primas y verificar que todas la materias
primas a utilizar se encuentren en su lugar asignado e identificadas .

Los cufietes deben contar con la siguiente informacion:

e Nombre de la Materia Prima.

Calidad.

Nombre del proveedor.

NuUmero de andlisis.

Pureza (para el caso de farmacos).

v

Realizar el Surtido una materia prima a la vez, utilizando un utensilio
diferente para cada materia prima, considerar el criterio de PEPS.

v

Materias Primas (para lote de 1 500.00 g):
% en férmula Cantidad

e Oxido de zinc 25.00 375.00 g
e Almidon de maiz 25.00 375.00 g
e Lanolina 5.00 75.00 g
e Cera de abeja 0.50 7.50¢g
e Parafina 0.25 3.75¢
e Butilhidroxitolueno 0.25 3.75¢
e Petrolato solido 44.00 660.00 g

Total:  100.00 1 500.00 g

v

Utilizar bolsas de plastico previamente taradas, e
identificar inmediatamente con etiquetas autorizadas.

v

| Realizar despeje y limpieza de area y equipos al finalizar etapa de surtido. |

Las materias primas deben ser resguardadas en un contenedor
colectivo el cual debe estar identificado con los datos del producto.
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B. Diagrama de flujo de la etapa de produccion para el producto Oxido de zinc 25g / 100g

pasta, con parametros de control. “Elaboracion propia”

( Etapa de Produccidn. )

| Realizar despeje, limpieza y sanitizacién de area y equipos. |<—

Controlar: ‘| Identificacion con etiqueta de Area Limpia. |
-Ingreso de alumnos (solo autorizados) al area. [~ — —*
-Uso de indumentaria, uniforme y equipo de
proteccidn por parte de los alumnos. |
-Documentacién requerida.

Solicitar liberacion de &rea y equipos. |

¢El &rea 'y equipos se encuentran
despejados, limpios y sanitizados?

Tamizar de forma manual con malla No. 80: ¢xido de zinc y almidén de maiz.

v

Colocar y fundir petrolato en mezclador planetario
(Erweka tipo PRS) 62 — 68 °C, con agitacion 20 rpm.

v

Agregar: lanolina, cera de abeja y parafina, continuar mezclando
hasta homogeneidad, 62 — 68 °C, con agitacion 30 rpm.

v

Adicionar el Butilhidroxitolueno, hasta homogeneizar
con mismas condiciones de operacion.

v

Adicionar: Oxido de zinc y posteriormente almidén de
maiz poco a poco (30 rpm), hasta homogeneizar.

v

Mezclar por 15 minutos a 20 rpm para homogenizar y
continuar agitacion hasta reducir temperatura (40 — 45 °C).

v

Verificar pH (5.0 a 7.0), en caso de requerirse
ajustar pH con solucion de ajuste.

v

Vaciar pasta en tarro de capacidad 2 L de boca ancha, identificado
con etiqueta de “producto a granel”y “uso no autorizado”.

v

Tomar muestra del producto (Sugerencia: parte
superior e inferior del producto en marmita)

v

| Realizar control fisicoquimico del producto a granel. |

Hacer dictamen a partir de los
resultados obtenidos en el analisis.
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C. Diagrama de flujo de la etapa de acondicionamiento para el producto Oxido de zinc 25g

/ 100g pasta, con parametros de control. “Flaboracion propia”

( Etapa de Acondicionamiento.)

| Realizar despeje, limpieza y sanitizacién de area y equipos. |<—

Controlar: _ | Identificacién con etiqueta de Area Limpia. |
-Ingreso de alumnos (solo autorizados) al area. [~ — — ¥
-Uso de indumentaria, uniforme y equipo de — - — - -
proteccion por parte de los alumnos. | Solicitar liberacién de area y equipos. |
-Documentacion requerida.

¢El &rea y equipos se encuentran
despejados, limpios y sanitizados?

Introducir al area: Producto a granel,
material de envase y empaque.

v

Verificar materiales y cantidades:
-Tarro de polietileno alta densidad con capacidad para 50 g 30 piezas
-Tapa de rosca (HDPE, PP u otro material) 30 piezas
-Etiqueta individual 33 piezas
-Caja colectiva (color verde bandera) 1 pieza
-Etiqueta de producto aprobado 2 piezas
-Pieza de carton 1 pieza

v

Verificar datos de etiqueta individual (no. de lote, leyendas
y datos), personal de produccion y control de calidad.

v

| Colocar un tarro en balanza granataria y tarar. |

v

Dosificar producto en los envases a gramaje de especificacion
(realizar control de proceso: gréfica de control y hoja de envasado).

v

| Limpiar envases dosificados por parte externa. |

v

| Cerrar tarros y etiquetar manualmente. |

Inspecciéon de Acondicionamiento (Verificar):
-Etiqueta adherida correctamente (sin pliegues, inclinada, dobleces).
-Tarro cerrado sin fugas de producto.

v

Acomodar tarros en caja colectiva, evitando
dejar espacios (colocar carton).

v

Cerrar caja colectiva y colocar las etiquetas
de identificacion correspondientes.

v

Entregar producto terminado y
expediente de lote al asesor.
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D. Diagrama de flujo de la etapa de surtido de materia prima para el producto Mentol 2.8g

/ 100g unguiento, con limites de control. "Elaboracion propia”

(_ Etapade Surtido de Materia Prima )

| Realizar despeje de areay equipos. |<7

| Lavar con aguay jabén el area y equipo de trabajo. |

Enjuagar con agua purificada.

Sanitizar con:
-solucion de etanol 70 % v/v 6
-alcohol isopropilico 60 % v/v NO

Controlar:
-Ingreso de alumnos (solo autorizados) al area. <€ —
-Uso de indumentaria, uniforme y equipo def— —
proteccién por parte de los alumnos.
-Documentacion requerida. | Solicitar liberaciéon de area y equipos. |

: ‘| Identificacion con etiqueta de Area Limpia. |

¢El area y equipos se encuentran
despejados, limpios y sanitizados?

Ingresar al Almacén de Materias Primas y verificar que todas la materias
primas a utilizar se encuentren en su casillero asignado e identificadas.
Los cufietes deben contar con la siguiente informacion:

e Nombre de la Materia Prima.

Calidad.

Nombre del proveedor.

Ndmero de andlisis.

Pureza (para el caso de farmacos).

v

Realizar el Surtido una materia prima a la vez, utilizando un utensilio
diferente para cada materia prima, considerar el criterio de PEPS.

v

Materias Primas (paralote de 1 500.00 g):

% en formula Cantidad

e Mentol 2.80 42.00 g
e Alcanfor 5.30 79.50 g
e Aceite de eucalipto 1.31 19.65 g
e Aceite de trementina  4.91 73.65 g
e Timol 0.25 3.75¢9
e Parafina 1.00 15.00 g
e Butilhidroxitolueno 0.05 0.75¢g
e Petrolato sélido 84.38 1265.70 g
Total:  100.00 1500.00 g

v

Utilizar bolsas de plastico y frascos de vidrio previamente taradas,
e identificar inmediatamente con etiquetas autorizadas.

v

| Realizar despeje y limpieza de area y equipos al finalizar etapa de surtido. |

Las materias primas deben ser resguardadas en un contenedor
colectivo el cual debe estar identificado con los datos del producto.
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E. Diagrama de flujo de la etapa de produccion para el producto Mentol 2.8g / 100g
ungliento, con limites de control. "Elaboracion propia®

( Etapa de Produccién. )

|Rea|izar despeje, limpieza y sanitizacion de areay equipos.|<—

Controlar:
-Ingreso de alumnos (solo autorizados) al area.
-Uso de indumentaria, uniforme y equipo de
proteccion por parte de los alumnos.
-Documentacion requerida.

< — — . - —
:| Identificacion con etiqueta de Area Limpia. |

[ v

| Solicitar liberacidn de area y equipos. |

¢El &rea 'y equipos se encuentran

despejados, limpios y sanitizados?

Colocar y fundir petrolato en mezclador planetario
(Erweka tipo PRS) 55 — 65 °C, con agitacion 20 rpm.
v

Agregar: butihidroxitolueno y parafina, continuar mezclando

hasta homogeneidad, 55 — 65 °C, con agitacién 20 rpm.

Apagar calentamiento y dejar disminuir la
temperatura 38 — 40 °C.

En un mortero triturar con un pistilo hasta formar una
mezcla liquida: timol, alcanfor y mentol.

Agregar lentamente y con precaucion la mezcla del mortero
al mezclador, con agitacién 20 rpm hasta homogeneidad.

Agregar: aceite de eucalipto y aceite de trementina, mantener
agitacion (20 rpm) hasta tener la temperatura entre 33 — 35 °C.

Verificar pH (5.0 a 7.0), en caso de requerirse
ajustar pH con solucién de ajuste.

Vaciar ungliento en tarro de capacidad 2 L de boca ancha, identificado

con etiqueta de “producto a granel’ y “uso no autorizado’.

Tomar muestra del producto (Sugerencia: parte
superior e inferior del producto en marmita)

| Realizar control fisicoquimico del producto a granel. |

< Hacer dictamen a partir de los >
resultados obtenidos en el andlisis.
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F. Diagrama de flujo de la etapa de acondicionamiento para el producto Mentol 2.8g / 100g

ungliento, con limites de control. "Elaboracion propia®

( Etapa de Acondicionamiento.)

|Rea|izar despeje, limpieza y sanitizacion de area'y equipos.l(—

Controlar: ¢
-Ingreso de alumnos (solo autorizados) al érea. <«—— | Identificacién con etiqueta de Area Limpia. |
-Uso de indumentaria, uniforme y equipo def— — — )
proteccion por parte de los alumnos. ¢ NO
-Documentacion requerida. | Salicitar liberacion de area y equipos. |

¢El area y equipos se encuentran
despejados, limpios y sanitizados?

Introducir al area: Producto a granel,
material de envase y empaque.

v

Verificar materiales y cantidades:
-Tarro de polietileno alta densidad con capacidad para 50 g 30 piezas
-Tapa de rosca (HDPE, PP u otro material) 30 piezas
-Etiqueta individual 33 piezas
-Caja colectiva (color verde bandera) 1 pieza
-Etiqueta de producto aprobado 2 piezas
-Pieza de carton 1 pieza

Verificar datos de etiqueta individual (no. de lote, leyendas
y datos), personal de produccién y control de calidad.

| Colocar un tarro en balanza granataria y tarar. |

Dosificar producto en los envases a gramaje de especificacién
(realizar control de proceso: gréfica de control y hoja de envasado).

| Limpiar envases dosificados por parte externa. |

v

| Cerrar tarros y etiquetar manualmente. |

Inspeccion de Acondicionamiento (Verificar):
-Etiqueta adherida correctamente (sin pliegues, inclinada, dobleces).
-Tarro cerrado sin fugas de producto.

Acomodar tarros en caja colectiva, evitando
dejar espacios (colocar cartén).

Cerrar caja colectiva y colocar las etiquetas de
identificacién correspondientes.

Entregar producto terminado y
expediente de lote al asesor.
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Anexo 2

Tablas comparativas de la
clasificacion de causas de
falla, a partir de su nivel de
Incidencia en el proceso de
fabricacion de semisolidos,
en los lotes fabricados

durante el semestre 2018 - 1.
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Tablas de Clasificacion de las causas de falla de riesgo. « ZhrAGoTA
Proyecto: Tesis | Revision: Primera | Semestre: 2018 -1 | Pagina: 1 de 6
Clasificacion de causas de falla potenciales Proyecto 1 Proyecto 2 Proyecto 3
A) Generales S| O|D|NPR| Clasif. [ S| O |D|NPR| Clasif. |S| O [D|NPR| Clasif.
Sucede alglintipo de siniestro o evento que impide abrir la facultad. 5[3]1] 15 Mayor | 5|5 |1] 25 Mayor |5] 1 [1] 5 Menor
Son dias feriados para el personal del interlaboratorio. 5111|565 Menor | 5| 3 |1] 15 Mayor |5]1]1] 5 Menor
El personal para atender los interlaboratorios es minimo. 41112 8 Menor |41 2| 8 Menor |41 (2] 8 Menor
Falla en alguna de las redes de suministro de los senvicios. 5132|300 | Sewero | 5|1 (2] 10| Mayor |5| 1 |2]| 10 | Mayor
Ausencia del asesor. 411 12[ 8 Menor | 4|3 2| 24| Mayor |4|1 (2] 8 Menor
Ausencia de integrantes del equipo de trabajo. 412 (324 Mayor | 4] 2 |3 24| Mayor |4| 3 |3]| 36 | Severo
Se descompone el equipo establecido en la orden de produccion. 5[11]1]| 5 Menor | 5|1 |1] 5 Menor |5]| 1 [1] 5 Menor
El equipo esté siendo utilizado por otro equipo de trabajo. 411 11( 4 Menor |41 |1] 4 Menor |41 (1] 4 Menor
Falta de reactivos por inexistencia o se encuentra agotada. 413 11]12 Mayor | 4] 4 |1] 16 Mayor |4] 4 [1] 16 Mayor
El alumno pierde su uniforme basico (zapatos y/o bata blanca). 5[11]1]| 5 Menor |51 |1[ 5 Menor |5]| 1 [1] 5 Menor
El alumno se lleva el uniforme para lavarlo y lo olvida en su casa. 5[2 (1] 10 Mayor |51 |1[ 5 Menor |5]| 1 ([1] 5 Menor
Falta de indumentaria desechable. 4121216 Mayor |41 2] 8 Menor |4]| 2 [2] 16 Mayor
Falta de materiales al estar dentro de la planta. 41412132 | Severo | 4] 4 |2] 32| Severo [4] 4 | 2] 32 | Severo
B) Evaluacion S| O |D|NPR| Clasif. | S| O |D|NPR| Clasif. |S| O |D|NPR]| Clasif.
El alumno realizé una revision bibliografica de otra forma farmacéutica. 21111 2 Menor | 2|1 |1] 2 Menor 12| 2 [|1] 4 Menor
El alumno realiza la revisidn bibliografica de fuentes dudosas. 411 (1 4 Menor | 42 |1] 8 Menor |41 ]1] 4 Menor
El alumno realiza la investigacién con premura. 412 11[ 8 Menor |42 |1] 8 Menor |42 [1] 8 Menor
Falta de organizacidn por parte del equipo. 4151240 | Sevwero | 4] 3 |2] 24 Mayor | 4] 4 [2] 32 | Severo
Exceso de trabajo de investigacion de las otras materias. 411 12[ 8 Menor | 4|3 |2 24| Mayor [4] 2 [2] 16 Mayor
Se da prioridad a las evaluaciones de otras materias. 41111 4 Menor | 4| 3 |1 12 Mayor |4 2 |1] 8 Menor
Bitacoras, etiquetas, formatos y/o expediente de lote incompleto. 41411116 Mayor | 4] 4 |1] 16 Mayor |4 4 [1] 16 Mayor
El trabajo se divide entre todos los integrantes del equipo. 41512140 | Severo | 4] 4 |2] 32| Severo [4] 3 |2] 24 Mayor
El alumno no asiste a clase de induccién por problemas. 5[11]1]| 5 Menor |51 |1[ 5 Menor |5]| 1 [1] 5 Menor
El alumno no asiste a clase de induccién por voluntad propia. 5[11]1]| 5 Menor |51 |1[ 5 Menor |5]| 1 [1] 5 Menor
Registros no cumplen con las Buenas Practicas de Documentacion. 21111 2 Menor | 2| 3 |1] 6 Menor |2]| 2 [1] 4 Menor
Falta de técnica analiticas para control fisicoguimico de producto. 5[5]12| 50| Severo | 5] 3 [2]| 30| Sewero |5| 4 |2 40 [ Severo
Elaboroé Superviso Reviso
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Proyecto: Tesis | Revision: Primera | Semestre: 2018 -1 | Pagina: 2 de 6

Clasificacion de causas de falla potenciales Proyecto 1 Proyecto 2 Proyecto 3

1. Surtido de materia prima NPR| Clasif. NPR| Clasif. NPR| Clasif.

No se verificé la existencia de materias primas. 8 Menor 8 Menor 24 Mayor

La cantidad de materia prima es insuficiente. 4 Menor 12 Mayor 8 Menor

No se compraron las materias primas faltantes. 5 Menor 5 Menor 5 Menor

Calculo de peso bruto erréneo. 15 Mayor 30 Severo 30 Severo

No se realiza el ajuste y nivelacién de la balanza previo a su uso. 18 Mayor 18 Mayor 36 Severo
No se realizé el surtido de todas las materias primas. 5 Menor 5 Menor 5 Menor

Las bolsas o contenedores de materias primas sufren dafio. 8 Menor 8 Menor 16 Mayor

El contenedor colectivo es intervenido por alumnos de otro proyecto. 12 Mayor 12 Mayor 12 Mayor
Inexistencia de alguna materia prima en el Almacén. 4 Menor 4 Menor 12 Mayor

La limpieza del area de surtido fue deficiente. 5 Menor 5 Menor 5 Menor

No se toman medidas de higiene y prevencién por parte del alumno. 30 Severo 15 Mayor 30 Severo
Se surten 2 0 mas materias primas simultaneamente. 5 Menor 10 Mayor 5 Menor

Los utensilios no se encontraban limpios y/o sanitizados. 48 Severo 16 Mayor 32 Severo

El acceso de alumnos al &rea de surtido no fue controlado. 16 Mayor 24 Mayor 16 Mayor

Confusién por desconocer sinbnimos o nombres de materias primas. 48 Severo 36 Severo 24 Mayor
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Se surten materias primas con caracteristicas fisicoquimicas diferentes. 45 Severo 45 Severo 45 Severo

Equivocacioén del alumno encargado de realizar la identificacion. 24 Mayor 36 Severo 24 Mayor

Identificacion de materias primas de forma extemporanea. 8 Menor 16 Mayor 8 Menor

No se realiza la descarga de cantidades surtidas en los sistemas de inventario. 12 Mayor 12 Mayor Mayor

El alumno descarga una cantidad errénea en alguno de los sistemas. 24 Mayor 16 Mayor 24 Mayor

El encargado de realizar el inventario semestral registra cantidades erréneas. 16 Mayor 16 Mayor 48 Severo

No se considera la naturaleza fisica al descargar la materia prima surtida. 24 Mayor 36 Severo 24 Mayor

El alumno no lee la orden / no respeta la secuencia establecida. 9 Mayor 18 Mayor 18 Mayor

Se introducen mas de un curiete de materia prima al area a la vez. 48 Severo 24 Mayor 48 Severo

Envases de volumen menor para surtir las materias primas. 12 Mayor 16 Mayor 12 Mayor

No se considera la naturaleza fisica de las materias primas a surtir. 16 Mayor 16 Mayor 16 Mayor

Los cuiietes estan siendo ocupados por otros equipos en otra area. 12 Mayor 12 Mayor 18 Mayor

El alumno desconoce la ubicacién del cuiiete dentro del Almacén. 24 Mayor 32 Severo 32 Severo

El tiempo programado para el uso de area fue reducido. 30 Severo 30 Severo 20 Mayor

Falta de organizacién para ingresar a la planta y realizar las actividades. 30 Severo 40 Severo 40 Severo

No se realiza el secado de los utensilios de forma completa y correcta. 18 Mayor 6 Menor 18 Mayor

No se cuenta con suficientes utensilios para hacer el surtido. 12 Mayor 12 Mayor 16 Mayor

El material de los utensilios es altamente adherente. 24 Mayor 16 Mayor 8 Menor

La superficie de los utensilios no es lisa y retiene materia prima. 4 Menor 4 Menor 8 Menor

Los alumnos no cumplen con actividades de acuerdo a su perfil de puesto. 20 Mayor 20 Mayor 30 Severo

Los alumnos no registran el uso de area, equipos o instrumentos de la planta. 18 Mayor 18 Mayor 9 Mayor

No se verifica la cantidad fisica de materia prima antes de realizar el surtido. 15 Mayor 45 Severo 30 Severo
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Tablas de Clasificacion de las causas de falla de riesgo. ‘\ ZhrAGoTA

Proyecto: Tesis | Revision: Primera | Semestre: 2018 -1 | Pagina: 3 de 6
Clasificacion de causas de falla potenciales Proyecto 1 Proyecto 2 Proyecto 3
2. Produccion S| O|D|NPR| Clasif. | S| O |D|NPR| Clasif. |S| O |D|NPR| Clasif.
El mezclador establecido enla orden se encuentra ocupado o fuera de uso. 503 ]1[15| Mayor |53 |1[ 15| Mayor |5] 3 |1] 15| Mayor
Se omite el tamizado de una o todas las materias primas que lo requieren. 5/112]10| Mayor |5[1|2] 10| Mayor |5] 1 (2] 10 | Mayor
Se tamizan las materias primas con una malla diferente a la requerida. 51 1[1[5 Menor | 5|1 |1] 5 Menor | 5| 3 [1] 15| Mayor
El responsable de fabricacion adiciona los polvos rapidamente en la marmita. 412 |1] 8 Menor (4|3 [1]12] Mayor (4|1 (1] 4 Menor
Se modifica el orden de adicion de las materias primas. 501 [2[10] Mayor |5]3[2] 30| Severo [5] 2 |2] 20| Mayor
Los alumnos no se encuentran capacitados en el manejo del mezclador. 511 [3[15] Mayor |5] 3 [3]| 45| Severo [5] 3 |3] 45| Severo
El equipo ya no cumple con los requerimientos de funcionamiento. 50114120 Mayor |51 |4[20| Mayor |5] 1 [4] 20| Mayor
La programacion del equipo se realiza de forma errénea. 411 12] 8 Menor | 4|3 ]2| 24| Mayor |4] 2 [2] 16 | Mayor
Fuga de producto por el ajuste del equipo (dosificadora de supositorios). 4131336 | Severo | 4|2 [3[24] Mayor |4| 3 ]3] 36 [ Severo
No se monitorea la temperatura durante la etapa de fabricacion. 511 [3[15] Mayor |5] 2 [3] 30| Severo [5] 3 |3] 45| Sewero
Los equipos de calentamiento no funcionan de forma correcta. 511 ]14[20| Mayor [5]1[4]20| Mayor |5[ 1 [4] 20| Mayor
No se encuentran capacitados en la programacion de calentamiento. 501210 Mayor |5]2[2] 20| Mayor [5] 3 |2] 30| Severo
No se aprietan hien las piezas del equipo. 50114120 Mayor | 5[ 3 |4| 60| Severo |5] 2 |4] 40 | Severo
Se colocan las propelas muy juntas y se compromete su funcionamiento. 411 12] 8 Menor |4|1]2]| 8 Menor |41 [2] 8 Menor
La adherencia de las bases oleosas no permite extraerlas del recipiente. 513 [1[15] Mayor |5]3[1] 15| Mayor [5]|5 |1] 25| Mayor
Las materias primas sufren hidratacion que dificulta su extraccion. 412 |1] 8 Menor [4[1 (1] 4 Menor (4] 1 ]1] 4 Menor
Se adicionan los polvos con el equipo en funcionamiento. 41212116 Mayor |42 (2] 16| Mayor [4]| 3 2] 24| Mayor
El alumno adiciona los insumos en las partes altas de la marmita y/o propela. 41412132 Severo | 4| 4 [2]32] Severo |4| 4 ]2] 32| Severo
Se realiza el monitoreo de temperatura con el equipo en funcionamiento. 5/1]1]5 Menor | 5|2 1] 10| Mayor |5 2 [1] 10| Mayor
Material rigido o de dimension extrema para extraer el producto de la marmita. 3131218 Mayor |33 |2| 18| Mayor |3] 3 |2] 18 | Mayor
La boca del recipiente para almacenar el producto es demasiado angosta. 112 1] 2 Memor | 1[(1 (1] 1 Menor |12 1] 2 Menor
Falta de tiempo para poder dejar enfriar el producto. 511 [2[10] Mayor |52 (2] 20| Mayor [5] 2 |2] 20 | Mayor
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Tablas de Clasificacion de las causas de falla de riesgo. ‘\ ZhrAGoTA
Proyecto: Tesis | Revision: Primera | Semestre: 2018 -1 | Pagina: 4 de 6
Clasificacion de causas de falla potenciales Proyecto 1 Proyecto 2 Proyecto 3
2.1 Control fisicoquimico de producto a granel S| O |D|NPR| Clasif. | S| O [D|NPR| Clasif. [S| O |D|NPR| Clasif.
Al carbonato de calcio para la estandarizacion no se le dio proceso de secado. 3/1]1] 3 Menor [ 3] 1)1 3 Menor 3] 3 ]1] 9 Mayor
El aforo de las soluciones utilizadas es erréneo (estandarizacion). 3[3[3]27 Mayor [ 3] 1 ]3] 9 Mayor [3] 1 ]3] 9 Mayor
No se ajusta el pH del medio (a 11). 41112 8 Menor | 4] 1 ]2 8 Menor [4] 3 |2]| 24 Mayor
La cantidad de indicador fue excesiva (no se ve el vire en la estandarizacion). 3111 3 Menor | 3] 1)1 3 Menor [3] 2 |1] 6 Menor
El peso de las muestras a analizar no se realiza con precision. 5(1(2]10 Mayor [ 5] 2 |2 20 Mayor |5) 4 | 2| 40 | Severo
El tratamiento de las muestras no se realiza conforma a un método analitico. 5(1(2]10 Mayor [ 5] 1 ]2 10 Mayor [5] 1 ]2] 10 Mayor
El aforo de las soluciones utilizadas es erréneo (valoracién). 31 1] 3 Menor [ 3] 1|1 3 Menor 3] 1 ]1] 3 Menor
Las mediciones realizadas presentan incertidumbre. 313 (3] 27 Mayor [ 3] 2 |3] 18 Mayor | 3] 4 | 3| 36 | Severo
No se calcina por completo el producto a analizar. 411 13[12 Mayor | 4] 2 |3] 24 Mayor | 4] 3 | 3| 36 | Severo
La cantidad de indicador fue excesiva (no se ve vire en la valoracion). 41111 4 Menor | 4] 2 |1 8 Menor (4] 2 |1] 8 Menor
Las caracteristicas de las materias primas eran diferentes a las solicitadas. 413 [3] 36| Severo |4] 3|3 36| Severo |4] 5 [3] 60 | Severo
Se adiciona por error otra materia prima. 51115 Menor [5|11]1] 5 Menor [5[1]1] 5 Menor
Algun equipo o material utilizado presenta interaccién con el producto. 412 (13[24 Mayor | 4] 3 |3[ 36| Sewero |4 1 |3] 12 Mayor
No se da el tratamiento adecuado a la muestra (pH aparente). 31 113[9 Mayor [ 3] 2 [3] 18 Mayor [3] 2 |3] 18 Mayor
En la manipulacién se contamina la muestra (pH aparente). 31 (3] 9 Mayor [ 3] 1 |3[ 9 Mayor [3] 1 ]3] 9 Mayor
Cada una de las mediciones se realiza por un alumno diferente (consistencia). 3111 3 Menor [ 3|1 (1] 3 Menor [3[1]1] 3 Menor
Se impulsa la varilla utilizada, en vez de solo dejar caer. 3112 6 Menor [ 3|2 [2] 12 Mayor [3[ 1 ]2] 6 Menor
No se respeta la altura de caida de la varilla / no se cumple tiempo de prueba. 311 ]1( 3 Menor [3 |1 (1] 3 Menor [3[ 2 |1] 6 Menor
Cada una de las mediciones se realiza por un alumno diferente (dispersién). 311 ]1( 3 Menor 3|1 (1] 3 Menor 3|1 ]1] 3 Menor
Se coloca cantidad diferente de producto para cada medicion (dispersién). 3112 6 Menor [3|1]2]| 6 Menor [3[1]2] 6 Menor
La muestra no se coloca centrada, evitando simetria. 212 ]12]| 8 Menor 2|1 (2] 4 Menor [2]| 2 |[2]| 8 Menor
No se revisa el marbete de los medios de cultivo antes de elaborarlos. 4111312 Mayor | 4] 3 |3[ 36| Sewero |4| 1 |3] 12 Mayor
Se frota demasiado la muestra para retirarla y ocasiona enrojecimiento. 32 (2] 12 Mayor [ 3] 12| 6 Menor 3] 12| 6 Menor
No se utilizan materiales estériles. 5/1 11| 5 Menor |51 |1[ 5 Menor |5]| 1 ([1] 5 Menor
Las muestras son contamidas al manipularlas (limites microbianos). 501 (4] 20 Mayor [ 5] 1 |4 20 Mayor [5] 1 14| 20 Mayor
Se contaminan los medios de cultivo al realizar el monitoreo diario. 501 (4] 20 Mayor [ 5] 1 |4 20 Mayor |5) 3 | 4| 60 | Severo
No se identifican los medios o0 se borra o pierde su etigueta. 411 13|12 Mayor | 4] 3 |3| 36| Severo |4| 2 [ 3] 24 Mayor
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Tablas de Clasificacion de las causas de falla de riesgo. ‘\ ZhrAGoTA
Proyecto: Tesis | Revision: Primera | Semestre: 2018 -1 | Pagina: 5 de 6
Clasificacion de causas de falla potenciales Proyecto 1 Proyecto 2 Proyecto 3
3.Envasado S| O |D|[NPR| Clasif. | S| O [D[NPR| Clasif. |S| O |D[NPR| Clasif.
La abertura del envase es angosta, no se puede extraer el producto. 412111 8 | Menor [4]2|1| 8 | Menor |4]2|1] 8 | Menor
El contenedor presenta pliegues, ranuras y/o espacios de dificil acceso. 5011 5 Menor {5]1|1] 5 | Menor {5]1[1] 5 | Menor
La bolsa de plastico utilizada para almacenar el producto es muy delgada. 512220 Mayor |5]3[2]30| Severo {5] 4 (2] 40 [ Severo
El producto se vaci6 a una temperatura elevada al finalizar la produccion. 5/1 (315 Mayor | 5|1 [3] 15| Mayor [5] 2 [3] 30 | Severo
No se realiza control de peso. 512 (330 Severo | 5|2 |[3] 30| Severo [5] 2 [3] 30 | Severo
La densidad del producto es menor en relacion con la capacidad del envase. 41111 4 | Menor 4] 11| 4| Menor |4]1|1] 4 | Menor
Se adquieren envases de menor volumen al requerido. 411 (1] 4 | Menor (4] 11| 4] Menor |4]1 (1] 4 | Menor
Se compra una menor cantidad de envases. 411111 4 | Menor 4] 11| 4 | Menor |4]1|1] 4 | Menor
Alguno(s) de los envases presentan perforaciones. 511 ]3[15| Mayor [5|1([3] 15| Mayor |5| 2 [3] 30| Severo
4. Acondicionamiento S| O|D|NPR| Clasif. |S| O |D|[NPR| Clasif. |S| O |D|[NPR| Clasif.
El marbete no fue revisado por el asesor. 3{1 (1] 3 | Menor 3|2 |1| 6 | Menor {3|2|1] 6 [ Menor
El alumno realiza modificaciones a la etiqueta sin autorizacion del asesor. 312 [1] 6 | Menor 3|3 |1] 9 | Mayor |3]|3|1] 9 | Mayor
No se contempla dimension del envase al elaborar el disefio de la etiqueta. 312212 ] Mayor [3]4|2|24 ] Mayor |3]| 4 |2] 24 | Mayor
Se realiza el disefio de marbete previo a la adquisicion del envase. 311 (2] 6 [ Menor |32 [2]12| Mayor (3|2 [2] 12| Mayor
El alumno sobrecarga de informacion la etigueta. 2012 4 [ Menor {2]2|2] 8 | Menor {2] 2 [2] 8 | Menor
El envase es de altura reducida y por consiguiente la etiqueta es muy pequefia. 201 (1] 2 { Menor {2]2|1] 4 | Menor |{2] 2 [1] 4 | Menor
No se entrega el disefio de marbete al asesor para su revisiony aprobacion. 203318 Mayor 2] 2 |3] 12| Mayor |2] 1 [3] 6 | Menor
Envases sin tapa. 311 ]1]3 Menor | 3|1 ]1[ 3 Menor {31 (1] 3 Menor
Envases sin etiqueta. 3{1[11] 3 | Menor {31 ]1] 3 | Menor {3|1]1] 3 [ Menor
La etiqueta sufre dafio al momento de su manipulacion. 31 1]2] 6 [ Menor {33 2| 18| Mayor [3] 4 ]2] 24 | Mayor
Etiqueta desalineada. 21312112 ] Mayor [2[5([2]20| Mayor |2| 3 [2] 12| Mayor
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Tablas de Clasificacion de las causas de falla de riesgo. ‘\ ZhrAGoTA

Proyecto: Tesis | Revision: Primera | Semestre: 2018 -1 | Pagina: 6 de 6
Clasificacion de causas de falla potenciales Tedrico Proyecto 1 Proyecto 2 Proyecto 3
4.1 Control de Calidad para producto terminado. S| O [D|NPR| Clasif. [S| O |D[NPR| Clasif. {S| O|D|NPR| Clasif. |S| O |[D[NPR| Clasif.
Los envases comprados por el equipo de trabajo Son economicos. 5 5(2{ 50| Severo |5( 1 [2] 10| Mayor [5[1(2] 10| Mayor |5]2[2] 20| Mayor
No se cierran bienlos envases antes de someterios a hermeticidad. 512330 Severo [5[1 ]3] 15| Mayor |5/2[3]30| Severo |5]2|3] 30| Sewero
No se extrae todo el producto al realizar [a prueba de contenido minimo. 3121212 Mayor [3[21]2] 6 | Menor {3|1{2] 6 | Menor 3| 1|2] 6 | Menor
L0s pesos de producto envasado presentan variaciones significativas. 31212012 Mayor [3[4 2] 24| Mayor |3|2 (2] 12| Mayor |3|2|2] 12| Mayor
La cantidad envasada presentd tendencia hacia el Limite Inferior. 312318 Mayor [3[1]3]9 | Mayor |3/ 1(3] 9| Mayor |3]1[3] 9 | Mayor
5. Cierre de expediente de lote y entrega de proyecto S| O |DINPR| Clasif. |S| O |D[NPR| Clasif. |S| O |D|NPR| Clasif. |S| O |D|NPR| Clasi.
Falta de check lst. 10210 2 [ Menor {1)L|L] 1 | Menor |1)L|1] 1 [ Menor {L1]2 L] 2 [ Menor
Se resquarda la documentacion en diferentes lugares. 31331 27| Mayor |3{1[3]9 | Mayor [3]2 (3] 18| Mayor |31 [3] 9 | Mayor
La documentacion se dafia por las condiciones donde se resguarda. 313 (3] 27| Mayor |3{1[3]9 | Mayor [3]3(3]27| Mayor |3]2[3] 18] Mayor
Falta de planificacion para realizar los analisis por parte del equipo de trabajo. 504 [2{ 40| Severo | 5| 1 [2] 10| Mayor [5[2(2]20| Mayor |5]3[2] 30| Severo
Elalumno no sabe realizar [a carta control, 31112 Menor {3]4 |2 24| Mayor |3[42]24] Mayor [3[3]2] 18] Mayor
Serealiza Una carta control diferente a la necesaria para el tipo de proceso. 31112 Menor {31 /2|6 | Menor [3]1]2 Menor {3|1[2] 6 [ Menor
La caja colectiva es de dimensiongs menores a las minimas requeridas. 31411112 Mayor [3[21]L] 3 | Menor3|2]! Menor {3]2[L] 6 [ Menor
La caja colectiva es demasiado grande. 3141112 Mayor [3[4]1]12] Mayor |33 1 Mayor [3]3 [L1] 9 | Mayor
Alguna(s) de los integrantes del equipo omitid firmar la documentacion. 3141336 Severo [3[5]3]45] Severo |35 (3]45| Severo | 3] 4 (3] 36| Sewero
Falta de expediente de lote al momento de realizar las actividades. 31 L1 3| Menor {31 1] 3| Menor |3|2|1] 6 | Menor |3|2|1] 6 | Menor
Se deja el expediente de lote para llenar extempordneo. 5] 3 (3|45 Severo [5(2]3]30| Severo |5 1(3] 15| Mayor |5]2|3] 30| Sewero
No se registran datos en el expediente de lote y bitdcora Simultangamente. 413 13|36 Severo [4[5]3]60| Severo |4|5(3]60| Severo | 4] 4 |3] 48| Sewero
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Tabla comparativa de la
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0s hallazgos, a

partir de su nivel de

Incidencia en el proceso de
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durante el semestre 2018 - 1.
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Tablas de Clasificacion de causas de falla de hallazgos

Proyecto: Tesis Re\_/isién: Semestre: Pagina:
Primera 2018 -1 ldel
Clasificacion de causas de falla potenciales Proyecto 1 Proyecto 2 Proyecto 3
A) Generales S| O|DINPR| Clasit. {S| O [D|NPR| Clasif. [S| O|DNPR| Clast.
El alumno no cierra la puerta al salir 0 entrar del drea que esté siendo utizada. 415|120 Mayor {41 (1] 4 | Menor (4{2|L1|8 | Menor
Se reuiliza indumentaria ocupada ena fabricacion de un producto previo. 52220 | Mayor
El alumno hace uso de su dispositivo mouilde forma indiscriminada. 5021110 ] Mayor
1. Surtido de materia prima S| O [DINPR| Clasft. | S| O [D|NPR| Clasit. {S| O [D|NPR| Clasif.
El alumno no cugnta conla destreza para pesar cantidades exactas. 5122020 Mayor |53 |2[30] Severo |5[4 (2] 40| Sevwero
No se iniroduce contenedor colectivo a la planta al realizar la etapa de surtido. 4021 8| Menor 411 4] Menor [4]2 (1] 8 [ Menor
Se colocan los cufietes en el piso. 3020106 Menor |3[1]1] 3| Menor [3]2[1]6 [ Menor
Serealiza doble descarga de algunals) de las pesadas enelsistemaelecronico. | 4] 2 | 3] 24 | Mayor [ 4] 1 {3[ 12| Mayor |4]1]3[12] Mayor
Distraccion, ohido o fatta de tiempo para programar el uso de &rea de pesadas. 51212] 20| Mayor [5[3]2]30| Sewro
Merma de materia prima por descuidos al Surir, 51112110 Mayor {55 2|50 Sewero
No se realiza ajuste de pureza del principio activo. 512 |4] 40| Sewro
El alumno surte [a cantidad de materia prima por fomula unitaria, 5] 23] 30 | Severo
2. Produccion S| O|DINPR| Clasit. {S| O [D|NPR| Clasif. [S| O|D[NPR| Clast.
Pérdida de materia prima por tamizado. 513 [2]30| Severo |5(2 (2|20 | Mayor |5]3[2] 30| Sewn
La limpieza del mezclador fue deficiente. 503 (2|30 | Severo |52 [2]20 | Mayor [5]3]2]30] Sewern
No se hace la programaci6n para el uso del area de produccion. 50212120 Mayor |5]2 (2] 20| Mayor
El alumno no cuenta con frascos para surtir las materias primas liquidas. 4120216 Mayor |4({1(2| 8 | Menor
2.1 Control fisicoquimico de producto a granel S| O|DINPR| Clasit. {S| O [D|NPR| Clasif. [S|O|DNPR| Clasi.
Se mueven as placas al realizar a prueba de didmetro de dispersion. 202 (L] 4| Menor |2(L1|L|2 [ Menor |2|1[L] 2| Menor
Los calculos para la cantidad de agar a preparar son erroneos. 512 (330 | Severo |5(1|3| 15| Mayor |5|1[3] 15| Mayor
Se solidifican los medios de cufivo en el matraz de preparacion. 31202012 Mayor [3]1]2] 6 [ Menor |3]2[2[12] Mayor
Se desconoce el uso del picnometro para semisdlidos. 30203 18] Maor |3 L]3] 9| Mayor |3[1]3]9 | Mayor
Se generan huecos de aire dentro del picnometro al lenarbo. 313 (3] 21 Mayor {3139 | Mayr
Se sacan as cajas Petr e incubadora antes de tiempo. 513 [2] 30| Sewen
Confusion al momento de poner a incubar las cajas. 41213 24| Mayor
No se investiga el uso, manejo y condiciones para operar autoclave. 513 3] 4 | Sewro
No se conoce el fundamento para relizar a prueba de hermeticidad. 412(2] 16| Mayor
3. Envasado S{O|D[NPR| Clasif. [S|O|[D|NPR| Clasif. [S| O |D|NPR| Clasif.
Elsistema empleado para dosificar permite la salida descontrolada de producto. {32 | 1| 6 | Menor {3 |2 (1] 6 | Menor [3] 1]1] 3 | Menor
El producto es muy rigido y se adhiere al contenedor donde se amacend. 415[2]40 | Severo [4]2 2] 16| Mayor |4]2|2[16] Mayor
El alumno adquiere envases de mayor 0 menor volumen al requerido. 312[2]12] Mayor [3]2[2]12] Mayor
Fuga de producto por el sistema de cierre del envase. 51212020 | Mayor
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INTRODUCCION

La etapa de surtido de materia prima e insumos es la fase inicial de cada uno de los procesos de fabricacion, en
la cual se debe asegurar la trazabilidad por lote de las cantidades solicitadas en la orden de produccion contra las
cantidades surtidas. Los insumos deben ser pesados o medidos conforme a procedimientos escritos y esta
actividad debe ser verificada por el Responsable de garantia de calidad, para corroborar que los insumos fueron
previamente aprobados por el Laboratorio de Control de Calidad y contar con fecha de caducidad y/o reanalisis
vigente.

Las cantidades de materia prima a surtir deben corresponder con las cantidades solicitadas en la Orden de
Produccién. Cuando un insumo es removido del contenedor original a otro, el nuevo contenedor debe ser
identificado de igual manera (trazabilidad). Los insumos surtidos para la fabricacion del producto deberan ser
resguardados en contenedores separados por lote de producto en el que serén utilizados e identificados. Se debe
garantizar que las materias primas conservaran sus caracteristicas fisicoquimicas hasta el momento de ser
utilizadas en la etapa de produccion.

l. OBJETIVO
Establecer la serie de lineamientos para realizar el surtido de insumos para las 6rdenes de Produccion y
Acondicionamiento, dentro de los Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza, aplicando las Buenas Practicas de
Fabricacion.

Il. ALCANCE

Aplica a alumnos y profesores de los Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza, los cuales realicen el surtido de
insumos para las 6rdenes de produccién y acondicionamiento.

I1l. DISTRIBUCION
Este procedimiento sera distribuido al responsable del area de Control de Calidad de los Laboratorios

Farmacéuticos Zaragoza, al coordinador del Area Farmacéutica, ademas de encontrarse en el interlaboratorio de
control de calidad T-121B.
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IV. POLITICAS

a) Es politica del Area Farmacéutica de la carrera de Q.F.B., que los profesores de los diferentes médulos
que se imparten en los Laboratorios Farmaceuticos Zaragoza conozcan y verifiquen la existencia de éste
procedimiento.

b) Es responsabilidad de los asesores de los Modulos del Area Farmacéutica, dar a conocer y verificar que
los alumnos y personal Ileven a cabo correctamente lo establecido en el presente procedimiento.

c) Esresponsabilidad de los alumnos llevar a cabo el surtido de 6rdenes de Produccién y Acondicionamiento
conforme a las instrucciones establecidas en el presente procedimiento.

V. PERIODICIDAD

Este procedimiento debe ser aplicado siempre que se realice el surtido de las 6rdenes de produccién y/o
acondicionamiento dentro de los Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza.

VI. DEFINICIONES

Area: al cuarto o conjunto de cuartos y espacios disefiados y construidos bajo especificaciones definidas.
Bidon: recipiente hermético utilizado para contener, transportar y almacenar liquidos. Puede tratarse de
un envase habitualmente cilindrico, con fondo plano o combado, fabricado de metal o plastico que sirven
para almacenar cantidades grandes de liquidos.

c. Buenas Précticas de Fabricacion: al conjunto de lineamientos y actividades relacionadas entre si,
destinadas a asegurar que los medicamentos elaborados tengan y mantengan las caracteristicas de
identidad, pureza, seguridad, eficacia y calidad requeridas para su uso.

d. Buenas Practicas de Laboratorio: al conjunto de reglas, procedimientos operacionales y practicas
establecidas para asegurar la calidad e integridad de las actividades realizadas en el laboratorio y de los
datos analiticos obtenidos de ensayos o pruebas.

e. Contaminacion: a la presencia de entidades fisicas, quimicas o bioldgicas indeseables.

f. Contaminacion cruzada: a la presencia de entidades fisicas, quimicas o biologicas indeseables
procedentes de un proceso o producto diferente.

g. Fecha de caducidad: a la que indica el fin de periodo de vida util de la materia prima o medicamento.

oo
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h. Fecha de reanalisis: a la fecha limite para utilizar un farmaco o aditivo; para continuar usandolo debera
ser nuevamente muestreado y analizado con la finalidad de confirmar que continia cumpliendo las
especificaciones de calidad establecidas.

Identidad: a la comprobacion de la presencia de una sustancia especifica.

N —

Insumos: a todas aquellas materias primas, material de envase primario, material de acondicionamiento
y productos que se reciben en una planta.
Limpieza: al proceso para la disminucién de particulas no viables a niveles establecidos.

—x

Sanitizacion: a la accion de eliminar o reducir los niveles de particulas viables por medio de agentes
fisicos 0 quimicos, posterior a la actividad de limpieza.

m. Trazabilidad: a la capacidad de reconstruir la historia, localizacion de un elemento o de una actividad,
por medio de registros de identificacion.

VIl. SEGURIDAD

e Los alumnos y profesores encargados de realizar, verificar y/o monitorear el Surtido de Insumos, deben
portar durante todo el tiempo que dure la operacion su uniforme (bata y zapatos blancos), indumentaria
(cofia, cubre bocas y guantes de nitrilo o latex) y equipo de proteccion (lentes de seguridad).

e Al pesar materias primas sélidas, el alumno debera evitar realizar movimientos bruscos para evitar que
los polvos se dispersen dentro del area, no se deben colocar en el piso los contenedores y/o bolsas donde
se dispondran las materias primas, ni tampoco los cufietes y/o contenedores donde se encuentran
almacenadas las materias primas de los Laboratorios Farmacéutico Zaragoza.

e Al surtir materias primas liquidas, el alumno debe asegurar que todos los materiales empleados se
encuentran limpios, sanitizados y secos, evitando contaminacion de los insumos. El manejo de
contenedores debe ser de forma cuidadosa evitando pérdidas de materia prima por derrames y/o ruptura
de los recipientes.

e Si se van a surtir materias primas con caracteristicas fotosensibles o que requieran de condiciones
especiales, el alumno debe contemplarlas al momento de realizar la operacion para tomar medidas y evitar
posibles degradaciones.

e Se deberd mantener cerrada la puerta del area utilizada para el surtido de materias primas, para evitar
contaminacion cruzada y/o pesadas inexactas debidas a corrientes de aire que modifiquen la estabilidad
de los instrumentos empleados.
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e Al surtir insumos para ordenes de acondicionamiento, el alumno debe verificar que los envases se
encuentren integros, cuenten con su sistema de cierre, no se deben colocar en el piso los contenedores y/o
bolsas donde se dispondran las insumos, ni tampoco los cufietes y/o contenedores donde se encuentran
almacenados los envases, se debe garantizar que tanto los envases surtidos como los que quedaran
almacenados no sufran dafios y/o modificaciones debido a su manipulacion en el surtido.

e La cantidad surtida de cada uno de los insumos debe corresponder con lo indicado en la orden de
produccion y/o acondicionamiento, se debe utilizar un utensilio diferente (limpio y sanitizado) para cada
uno de los insumos, el Responsable de Fabricacion y Supervisor deben verificar que la cantidad surtida
sea exacta y corresponda a la solicitada, deben registrar las cantidades en la hoja de descarga del cufiete y
en el Sistema de Informacién Electronica de los Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza (SIE-LFZ).

VIIl. DOCUMENTOS, EQUIPOS, INSTRUMENTOS Y MATERIALES.

1. Documentos
Etiquetas de Materia Prima Surtida para Produccién (FCC-026)
Identificacion de area (FP-032)
Etiqueta Area Limpia “surtido” (FP-029)
Etiqueta Area Sucia “surtido” (FP-029)
Expediente de fabricacion (FP-035)
1) Orden de Produccion “ver Figura 17
2) Surtido de Materias Primas (Control de pesadas) “ver Figura 1”
3) Hoja de Observaciones, Desviaciones 0 No Conformidades del surtido de Materias Primas
“ver Figura 17
4) Hoja para Etiquetas del Surtido de Materias Primas “ver Figura 1”
5) Procedimiento de Produccion “ver Figura 17
6) Orden de Acondicionamiento “ver Figura 1”

®o0 o
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Figura 1. Hojas a utilizar del Expediente de Fabricacion.
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2. Equipos
a. Computadora (paqueteria Office y software Adobe Reader).
b. Lector de codigo de barras
c. Impresora

3. Instrumentos
a. Balanza semianalitica (Ohaus / Precisa)

4. Materiales
Agua purificada
Alcohol al 70 %
Boligrafo tinta azul
Bolsas de polietileno de diferentes medidas 8x12 cm, 15x20 cm, 30x40 cm y 40x70 cm
Caja de carton forrada de verde
Cinta adhesiva transparente
Cucharones y/o cucharas de distinto tamafios (considerar las cantidades de materia prima a surtir)
Embudo
Frascos de vidrio &mbar (de capacidades adecuadas para las cantidades a surtir)
Ligas de latex
Marcador indeleble
Papel higiénico o kleenex
. Paquete de algoddn
Perilla de succion
Pipetas graduadas 5 mL y 10 mL
Tijeras

TOoOS3ITARToSQ@mO Q0T

IX. PROCEDIMIENTO

Para realizar el surtido de insumos correspondientes al producto asignado, los alumnos deben cumplir con los
siguientes requisitos:

a. Al recibir los documentos maestros, realizar la verificacién de existencia en el almacén de los Laboratorios
Farmacéuticos Zaragoza (LFZ). Los rubros a revisar se presentan en el cuadro 1.
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Materia Prima
Numero de analisis (en caso de tenerlo).
Ubicacién (numero de casillero).
Cantidad existente. Cantidad existente.
Pureza (del fa&rmaco). Dictamen (en caso de tenerlo).
Cuadro 1. Pardmetros a revisar antes de surtir materia prima y material de empaque.

Material de Empaque
Numero de analisis (en caso de tenerlo).
Ubicacién (numero de casillero).

En caso de no contar con la cantidad suficiente para la fabricacion o no contar con alguno de los insumos,

el alumno debe notificarlo al asesor para contemplar la necesidad de adquirirlo o en su defecto sustituirlo
(para el caso de colorantes y saborizantes).

El alumno debe tener la “Bitacora de Célculos y Rendimientos de la Produccion”, “Bitacora de Analisis del
Proceso” y “Bitacora de Producto Terminado”, con la informaciéon minima necesaria para realizar la
produccion, analisis y acondicionamiento del producto.

El equipo de alumnos debe presentar el formato de identificacion de &rea con los datos del producto y
proyecto (1 por cada integrante), ademas del perfil de puesto asignado para cada uno de ellos (ver Figura 2).

=/

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERTORES ZARAGOZA
LABORATORIOS FARMACEUTICOS ZARAGOZA
TECNOLOGIA FARMACEUTICA II (LABORATORIO)

IDENTIFICACION DE AREA

Nombre del Producto:
Niimero de Proyecto:
Equipo de Trabajo: __
Lote:

Tamaiio de L ote:

Grupo:

Semestre:
Fecha Actividad TFirma

Asesor
Titulo, nombre y firma

Supervisor
Nombre, primer apellido y firma

Responsmble de Fahricacion

Responsable de Garantia de Calidad
Nombre, primer apellido y firma

Nombre, primer apellido y firma

EMITIDO FOR: REVISADO POK: VIGENCIA: FECHA DE EMISION: AFROBADO FOR:

ML en F. Maria Martha Ugakle Herni ndez
QE.B. Lidia Sne hez Ortiz
M. en C. José Luis Trejo Miranla

Q. Susana E, Rodriguez Barhero
M. en DILLE. Francisca Rob ks Lopez

Figura 2. Identificacion de area.
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A. SURTIDO DE ORDEN DE PRODUCCION

1. Se debe presentar la Orden de Produccion debidamente requisitada, asignando el nimero de lote, ademas
de contar con la cantidad por unidad y cantidad necesaria para el lote, asi mismo los ajustes por pureza
para el caso de los principios activos (si se requiere).

2. Se debe tener pre llenada la Hoja Surtido de Materias Primas (Control de pesadas), con el nombre de las
materias primas, peso neto y numero de analisis (en caso de contar con él).

3. Una vez que el asesor revisa la documentacion y verifica los célculos realizados para el ajuste conforme
al tamario de lote, se da el Visto Bueno para dar inicio a la etapa de surtido y el alumno procede a
programar el uso de alguna de las areas de Pesadas, registrando en la bitacora y formato de programacion,
se debe solicitar la autorizacion del asesor para que firme de conformidad el dia y horario (el alumno debe
considerar un tiempo razonable de uso del area, contemplando la limpieza y sanitizacion, surtido de
insumos, despeje de area y limpieza al finalizar la etapa). Recomendacion: programarse con un desfase
minimo de 15 minutos al inicio de la clase, con la finalidad de tener un margen de tiempo para el
ingreso a la planta y evitar contratiempos a los demas usuarios de las instalaciones.

4. El dia programado para el surtido, el alumno debe contar con todos los materiales enunciados en la seccion
de “Documentos, Equipos, Instrumentos y Materiales” del presente PNO. El Supervisor sera el encargado
de realizar la verificacion de sus compafieros, empleando la “Lista de revision de alumnos, requisitos
minimos necesarios para ingresar a los Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza” (Anexo I), la cual se anexa
en el presente PNO, o puede ser solicitada a su asesor.

5. El equipo de alumnos debe ingresar a los Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza con 5 a 10 minutos de
anticipacion de la hora programada para trabajar, con la finalidad de realizar el registro de ingreso a la
planta, verificar el estatus de area a utilizar y organizar las actividades a realizar.

6. Se debe colocar laidentificacion de area al momento de ingresar a ésta, teniendo como primer paso realizar
el despeje, limpieza y sanitizacion de areay equipos. Se debe realizar la limpieza de mesas, balanza, puerta
y ventana. Una vez finalizadas las operaciones se debe llenar la etiqueta de Area Limpia (surtido) y se
solicita la liberacién (ver Figura 3).
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AREA LIMPIA R,/
Lty
Producto: Equip o:
Lote: Grupo:
Area: Semestre:
Fecha de surtido: Realizo:
Hora deinicio: Superviso:
Hora detérmino: Vo. Bo. asesor:
Producto anterior:
Ohservaciones: FP-029

Figura 3. Etiqueta de Area Limpia (surtido).

7. Elasesor del proyecto realiza la verificacion de la limpieza y si se cumplen los requisitos para su liberacion
procede a firmar la etiqueta de Area Limpia, si por el contrario no se cumple con los requisitos esperados,
se da la indicacion a los alumnos de realizar nuevamente la limpieza, sefialando los puntos que necesitan
ser limpiados de manera mas minuciosa.

Sugerencia para la organizacion: Mientras el responsable de Fabricacion realiza la nivelacion de la
balanza, el registro en la bitdcora de uso de la balanza y acomoda todos los materiales a utilizar, el
Responsable de Garantia de Calidad debe empezar a localizar las materias primas y garantizar que sean
las requeridas, mientras que el Supervisor verifica las actividades e ingresa al Sistema de Informacion
Electrénica de los Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza (SIE-LFZ).

8. Se da inicio a la etapa de surtido introduciendo un cufiete de la primer materia prima a surtir dentro del
area (Nota: solo introducir 1 materia prima a la vez al momento del surtido), el Supervisor debe
verificar que la informacion del cufiete corresponda con la solicitada y a su vez verificar que sea el
contenedor en uso (para el caso de materias primas con mas de 1 contenedor dentro del Almacén) y
cuidando el criterio de Primeras Entradas — Primeras Salidas (PEPS).

9. EIl Responsable de Fabricacidn debe realizar el pesaje y surtido de cada una de las materias primas, cerrar

el contenedor donde se dispone e identificar con la “Etiqueta de Materia Prima Surtida para produccion”
(ver Figura 4), llenando los datos faltantes. EI manejo de las materias primas debe ser con el mayor cuidado
posible para evitar derrames, ruptura de recipientes y/o la volatilidad de polvos que generen mermay
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diferencias. NOTA: Las cantidades de materias primas surtidas deben ser exactas y corresponder
con las cantidades solicitadas en la orden de produccion. Se debe verificar que los contenedores
donde se almacenaran las materias primas sean los adecuados para resguardar de posibles
incidentes que garanticen la identidad de las mismas.

LABORATORIOS FARMACEUTICOSZARAGOZA —

"« MATERIA PRIMA SURTIDAPARA PRODUCCION - **.

Ilateria prira [tirero de andlisis
Producto [Cantidad
Lote Surtid Supervisd

Fecha Eguipo G S emmestre

FCC-026

Figura 4. Etiqueta de Materia Prime Surtida para produccion.

10. El Supervisor realiza el registro en la hoja de descarga de cada materia prima y en el Sistema de
Informacion Electrénica de los Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza (SIE-LFZ), verificando que exista
concordancia, imprime el ticket de pesada que da el sistema y entrega el cufiete al Responsable de Garantia
de Calidad para que lo lleve al Almacén, lo coloque en su casillero asignado y a la brevedad introduzca la
siguiente materia prima en el area. Nota: Es necesario que todos los registros realizados sean
coherentes, verificados y se realicen al momento “in situ”, para evitar confusiones o descargas
errdneas ya sea en el cufiete y/o en el sistema electrénico (SIE-LFZ).

11. Para surtir materias primas solidas, emplear palas, cucharas y/o cucharones previamente limpios,
sanitizados y secos. Para el caso de materias primas liquidas, utilizar materiales graduados o embudos en
el caso de que la Orden de Produccion solicite los liquidos por peso. Queda estrictamente prohibido
utilizar un mismo utensilio para surtir dos materias primas diferentes.

Los puntos 9 y 10 de este procedimiento se realizan de forma secuencial repetidamente para cada
una de las materias primas necesarias a surtir.
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12. Los utensilios empleados deben ser de materiales que faciliten la toma de materia prima y a su vez no
exista adherencia que ocasione merma. Una vez que se termine de utilizar un utensilio, limpiarlo y
separarlo para no volver a utilizarlo.

13. Para el caso de materias primas liquidas, verificar las unidades de gramaje con las que se tienen
registradas en el Sistema Electrdnico (SIE-LFZ) y las unidades en que son solicitadas, en caso de
observarse variaciones realizar las conversiones necesarias mediante la densidad de la materia
prima para tener registros fidedignos.

14. Al finalizar de surtir todas las materias primas, el Responsable de Fabricacion debera resguardarlas en un
contenedor colectivo exclusivo para su traslado e identificarlo. El Supervisor finaliza su sesion en el
sistema electronico (SIE-LFZ) y retira el ticket generado de todas las pesadas para anexarlo a la orden de
produccion.

15. Por ultimo se debera realizar el despeje del &rea y proceder a su limpieza y sanitizacion. Revisar que no
se dejen materiales en el area y/o documentos. Al salir de la planta es necesario registrar el horario de
salida.

NOTA: Es indispensable que los alumnos se organicen con anticipacion y trabajen en equipo para cumplir
con los horarios establecidos, ya que de no ser asi se generan retrasos que entorpecen las actividades de sus
compafieros de grupo y/o de otros médulos que también estén programados para el uso de las mismas
areas.

B. SURTIDO DE ORDEN DE ACONDICIONAMIENTO.

1. Se debe presentar la orden de acondicionamiento, prellenada con la informacion del producto asignado, la
descripcion y cantidad necesaria del envase primario a surtir, considerando las piezas para el envasado del
producto a granel y para las pruebas de control de calidad a realizar.

2. Posterior a la revision de la documentacion por parte del asesor, se da el Visto Bueno para el surtido del
envase primario (en caso de contar en el Almacen con el insumo) o el alumno debe realizar la compra del
material para realizar el envasado, considerando volumen, dimensiones y tipo de material. En caso de ser
necesario el alumno procede a programar el uso de una de las areas de acondicionamiento o pesadas,
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utilizando el formato y bitacora de programacion, se debe solicitar la autorizacion del asesor para que
firme de conformidad el dia y horario (el alumno debe considerar un tiempo razonable de uso del area,
contemplando la limpieza y sanitizacion, surtido de insumo, despeje de area y limpieza al finalizar la
etapa). Recomendacion: programarse con un desfase minimo de 15 minutos al inicio de la clase, con
la finalidad de tener un margen de tiempo para el ingreso a la planta y evitar contratiempos a los
demas usuarios de las instalaciones.

3. Eldiaprogramado para el surtido, el alumno debera tener bolsas nuevas para depositar en ellas los envases
surtidos. El Supervisor sera el encargado de realizar la verificacion de sus compafieros, empleando la
“Lista de revision de alumnos, requisitos minimos necesarios para ingresar a los Laboratorios
Farmacéuticos Zaragoza” (Anexo I), la cual se anexa en el presente PNO, o puede ser solicitada a su
asesor.

4. El equipo de alumnos debe ingresar a los Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza con 5 a 10 minutos de
anticipacion de la hora programada para trabajar, con la finalidad de realizar el registro de ingreso a la
planta, verificar el estatus de area a utilizar y organizar las actividades a realizar.

5. Se deben surtir los envases en el area de acondicionamiento, para lo cual sera necesario colocar la
identificacion de area, teniendo como primer paso realizar el despeje, limpieza y sanitizacion de area. Se
debe realizar la limpieza de mesas, puerta y ventana. Una vez finalizadas las operaciones se debe llenar la
etiqueta de Area Limpia (surtido) y se solicita la Liberacion (ver Figuras 2 y 3).

6. Elasesor del proyecto realiza la verificacion de la limpieza y si se cumplen los requisitos para su liberacion
procede a firmar la etiqueta de Area Limpia, si por el contrario no se cumple con los requisitos esperados,
se da la indicacion a los alumnos de realizar nuevamente la limpieza, sefialando los puntos que necesitan
ser limpiados de manera mas minuciosa.

Sugerencia para la organizacion: Mientras el responsable de fabricacion realiza la limpieza y liberacién
de area, el Responsable de Garantia de Calidad debe localizar el insumo a surtir y tenerlo a la mano para
ingresarlo al area en cuanto se le indique, mientras que el Supervisor verifica las actividades.
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7. Seintroduce el contenedor de los insumos a surtir colocandolo sobre la mesa del area (Nunca colocar los
contenedores en el piso), el Supervisor debe verificar que la informacion del contenedor corresponda con
lo solicitado.

8. El Responsable de Garantia de Calidad debe realizar el surtido de envases, verificando cada uno de ellos
fisicamente (sistema contenedor - cierre), garantizando que se encuentren completos y en buen estado. El
manejo de los envases debe ser con el mayor cuidado posible para evitar que se maltraten o deformen.
NOTA: El surtido de envases se debe realizar utilizando guantes para evitar contaminacion por
contacto con los envases almacenados, las cantidades surtidas deben ser exactas y corresponder con
las cantidades solicitadas en la orden de acondicionamiento. Se debe verificar que las bolsas donde
se almacenaran los envases estén integras y nuevas.

9. El Supervisor realiza el registro en la hoja de descarga del contenedor y en el Sistema de Informacion
Electrénica de los Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza (SIE-LFZ), verificando que exista concordancia,
imprime el ticket que da el sistema y entrega el contenedor al Responsable de Garantia de Calidad para
que lo lleve al Almacén y lo coloque en su casillero asignado. Nota: Es necesario que los registros
realizados sean verificados y se realicen al momento “in situ”, para evitar confusiones o descargas
errdneas ya sea en el contenedor y/o en el sistema electronico (SIE-LFZ).

10. Al finalizar el surtido, el Responsable de Fabricacion debera resguardar los envases y firmar de recibido
en la Orden de Acondicionamiento. El Supervisor finaliza su sesion en el sistema electrénico (SIE-LFZ)
y retira el ticket generado para anexarlo a la orden de acondicionamiento.

11. Por altimo se debera realizar el despeje del area y proceder a su limpieza y sanitizacion. Revisar que no
se dejen materiales en el area y/o documentos. Al salir de la planta es necesario registrar el horario de
salida.

NOTA: Todas las actividades deben ser organizadas con anticipacion para agilizar el surtido de insumos y
cumplir con los horarios establecidos, ya que de no ser asi se generan retrasos que entorpecen las
actividades de sus comparfieros de grupo y/o de otros modulos que también estén programados para el uso
de las mismas areas.
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X. DIAGRAMA DE FLUJO.
PARA EL SURTIDO DE ORDENES DE PRODUCCION

( Surtido de orden de produccion. )
-

[ Requisitos completos. |

Programacion para el uso
de Area de Pesadas.

[ Registro de ingreso a la planta. |

[ Identificacion de area a utilizar. |

Despeje, Limpieza y Sanitizacion de
area e instrumentos.

Registro de Uso de
Balanza en la bitacora.

[ Liberaciédn de area e instrumentos. |

Traslado de materias primas del
Almaceén al area de Pesadas.

Surtir una Mmateria prima a la vez, emplear un
utensilio diferente para cada una.

Utilizar recipientes adecuados para cada
insumo, contemplando caracteristicas fisicas,
fisicoquimicas y cantidad a surtir.

Registrar las cantidades surtidas en hoja de
descarga y Sistema Electréonico (SIE-LFX).

[ Regresar curete del insumo al Almacén. |

En el caso de materias primas liquidas verificar
las unidades de registro solicitadas (realizar
conversiones por densidad de ser necesario).

[ Resguardo de materias primas en contenedor colectivo.

Despeje, Limpieza y Sanitizacion
de area e instrumentos.

( Registro de horario de salida de la Planta. )
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PARA EL SURTIDO DE ORDENES DE ACONDICIONAMIENTO

( Surtido de Orden de Acondicionamiento )

v

[ Requisitos completos. |

Programacion del uso de
Area de Pesadas o Acondicionamiento.

| Registro de ingreso a la planta. |

v

| Identificacion de area a utilizar. |

Despeje, Limpieza y Sanitizacion
de area e instrumentos.

Registro de Uso de Balanza en la
bitacora.

v

[ Liberacion de area y equipos. |

Traslado de insumos del Almaceéen al
area de Pesadas o Acondicionamiento.

Surtir un insumo a la vez.

v

Descarga de cantidades surtidas en hoja de
descarga y Sistema Electronico (SIE-LFZ2).

v

Regresar cuinete del insumo al Almacén.

Resguardo de material de envase
en contenedor _colectivo.

Despeje, Limpieza y Sanitizacion de
area e instrumentos.

( Registro de horario de salida de la Planta. )
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Xl. BIBLIOGRAFIA.

1. Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2015, Buenas préacticas de fabricacién de
medicamentos.

Xll. CONTROL DE CAMBIOS.

FECHA CAMBIO ACTUALIZO
OCT -17 Documento Nuevo
ELABORADO POR: REVISADO POR: APROBADO POR:
Q.F.B. LIDIA SANCHEZ ORTIZ M. en F. Ma. MARTHA UGALDE HDEZ. | COMITE ACADEMICO DE CARRERA

M. en F. IDALIA L. FLORES GOMEZ | M. en C. JOSE LUIS TREJO MIRANDA
LUIS ANGEL VILLEGAS CANAS
FECHA: OCT -17 FECHA: OCT - 17 FECHA:

( ]
| 160 |




UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES ZARAGOZA
CARRERA: QUIMICA FARMACEUTICO BIOLOGICA
LABORATORIOS FARMACEUTICOS ZARAGOZA

TECNOLOGIA FARMACEUTICA
ANEXO |

Lista de revision de alumnos, requisitos minimos necesarios para ingresar a los
Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza.
Registre con una “C” si se cumple, “NC” si no se cumple y N/A si no aplica, cada uno de los requisitos descritos.
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Actividad a realizar en la planta:

Supervisor

Responsable de Fabricacion

Responsable de
Garantia de Calidad

Verifico: Fecha:

Actividad a realizar en la planta:

Supervisor

Responsable de Fabricacion

Responsable de
Garantia de Calidad

Verifico: Fecha:

Actividad a realizar en la planta:

Supervisor

Responsable de Fabricacion

Responsable de Garantia de
Calidad

Verifico: Fecha:

Actividad a realizar en la planta:

Supervisor

Responsable de Fabricacion

Responsable de Garantia de
Calidad

Verifico: Fecha:

Actividad a realizar en la planta:

Supervisor

Responsable de Fabricacion

Responsable de Garantia de
Calidad

Verifico: Fecha:

—
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Lista de verificacion de materiales necesarios para ingresar a los
Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza.

Grupo: Equipo: Asesor: Proyecto:

Registre con una “C” si se cumple, “NC” si no se cumple y N/A si no aplica, cada uno de los requisitos descritos.

Actividad a realizar en la planta

MATERIAL

Agua destilada

Alcohol 70 %

Boligrafo tinta azul

Bolsas de polietileno de diferentes
medidas

Caja forrada de color verde

Cinta adhesiva

Cucharones y/o cucharas de distintos
tamanos

Desarmador

Embudo

Envase de polietileno de boca ancha
capacidad de 2 L

Envase de vidrio &mbar capacidad 1 L

Escobillones

Espatulas y microespatulas

Fibra Scotch Brite para cristaleria

Frascos de vidrio ambar

Lienzo de tela nueva tipo magitel de 1
m

Jabdn para material de laboratorio
(Extran)

Ligas de latex

Marcador indeleble

Masking tape

Papel higiénico o kleenex

Paquete de algodon

Perilla de succion

Pipetas graduadas

5mLy10 mL
Recipiente para bafio maria
Termometro
Tijeras
Tiras para medir pH
Fecha:
Reviso:

—

]
162 |



	Portada 

	Índice  

	Introducción 

	1. Marco Teórico  

	2. Planteamiento del Problema 

	3. Hipótesis 

	4. Objetivo 

	5. Material y Métodos 

	6. Resultados y Análisis de Resultados 

	7. Conclusiones  

	8. Perspectivas  

	Glosario  

	9. Referencias  

	Anexos  

