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1.0 Introduccién

El presente trabajo tiene como finalidad mostrar la importancia de aplicar las
herramientas de andlisis de riesgo que permitan solucionar problemas presentados
en la transferencia de tecnologia, evaluando las causas, el manejo de los
inconvenientes y la solucién al problema presentado, ya que la transferencia de

tecnologia brinda crecimiento de la industria farmacéutica.

La transferencia de tecnologia en paises en via de desarrollo como México significa
una gran ventana de oportunidad para el crecimiento, generacion de empleos,
ademas ofrece al paciente una cartera mas amplia de medicamentos, asi como de

aumentar la competitividad de la industria farmacéutica nacional.

En la literatura se enuncian diferentes tipos de transferencia de tecnologia

farmacéutica como lo indica Arredondo Delgado (2006, pp. 7-9):

Transferencia de laboratorio a planta piloto

Transferencia de planta piloto a planta de manufactura

Transferencia en la misma planta por cambio de equipos, proceso.

Transferencia de planta a planta

Transferencia de empresa a empresa

La transferencia de tecnologia como herramienta clave para el desarrollo de la
industria farmaceéutica requiere de un equipo multidisciplinario para llevar a cabo su

ejecucion y culminar en una transferencia robusta.




En este escrito se presenta el tratamiento de una problematica detectada al término
de una transferencia de tecnologia en la misma planta por cambio de equipos; este
proceso conlleva intrinsecamente riesgos sin importar que se trate de
medicamentos del mismo tamafio de lote, materias primas, equipos, proceso,
instalaciones y personal. Como indica Maria Mercado (2017, p.20) “las herramientas
del andlisis del riesgo se utilizan para identificar los riesgos de un proceso o

producto y desarrollar estrategias para controlarlos o minimizarlos.”
1.1 Hipotesis

Haciendo uso de las herramientas de calidad, asi como las de gestién de riesgo
como el AMFE, sera posible identificar los factores que ocasionan un resultado fuera

de especificacion en una transferencia de tecnologia.

2.0 Objetivos
2.1 Objetivo general

e Aplicar herramientas de calidad y gestion de riesgo para dar solucién a los

problemas en la transferencia de tecnologia en la industria farmacéutica.
2.2 Objetivo particular

e Describir una metodologia para llevar a cabo la transferencia de tecnologia

de un proceso farmacéutico.

e Aplicar la gestion de riesgo en un problema presentado en la transferencia

de tecnologia de un proceso farmacéutico.




3.0 Antecedentes
3.1 Industria Farmacéutica

Tal y como los autores afirman (Godinez y Aceves, 2014, p. 56) “La industria
farmacéutica en México se establece al término del periodo post-revolucionario que
data de 1917-1940 cuando las compafiias extranjeras provenientes principalmente
de Europa y América del Norte comenzaron a interesarse en el territorio nacional,
aunado a ello algunos empresarios mexicanos invirtieron también en este sector, de
esta forma naci6 la industria farmacéutica en México, que constituye actualmente
uno de los sectores productivos e importantes y una de las principales fuentes de

empleo para los profesionales del area quimica.”

Al ser una industria rentable y en constante crecimiento es importante involucrarla
en la innovacién de los procesos para poder competir en el mercado, por ello es
necesario hablar de desarrollo farmacéutico, el cual se compone de diferentes

etapas como se observa en la fig. 1.




Molécula con efecto terapéutico

Formulacion de la forma farmacéutica

Lotes piloto

Lotes de transferencia

Lotes de validacion (lotes de linea)

Fig. 1. Etapas de desarrollo de un medicamento. Elaboracion propia.

Punto clave en este proceso es la transferencia de tecnologia (abreviada como TT)
que engloba dos elementos emisor y receptor: el primero comparte el conocimiento
y forma de realizar el proceso a una unidad receptora con el propdsito de hacer
reproducible el conocimiento adquirido, es decir que “la transferencia de tecnologia
de productos farmacéuticos es la etapa dentro del ciclo de vida de un producto, en
donde se transmite de forma documentada el conocimiento generado durante la
fase de desarrollo farmacéutico a una segunda entidad intra o interorganizacional.”

(Cruz Barrios, 2016, p. 43)




La transferencia de tecnologia es un proceso que ocurre por alguna de las

siguientes razones como lo indica Cruz Barrios (2016, p.43):

1. Progreso natural del ciclo de vida del producto, que va del desarrollo a su

comercializacion.

2. Necesidad de una mayor capacidad de produccién, debido al incremento de

la demanda del producto o para el control de los riesgos de fabricacion.
3. Estrategia para la reubicacién de unidades de negocio.

De acuerdo con Rodriguez y Cambronero (2004, citado en Godinez y Aceves, 2014,
p.56) Las naciones que apostaron por el impulso de la investigacion quimica de
aplicacion tecnolégica fueron las que obtuvieron el control de la industrializacion del
medicamento en el mundo. A finales del siglo XIX y principios del XX, los paises
que lideraban la fabricacién de productos farmacéuticos eran Alemania, Suiza,

Inglaterra y los Estados Unidos.
Como indica Pérez Azueta (2013, p. 21):

“En los dltimos afios, México se ha convertido en un destino atractivo para
invertir en la industria farmacéutica debido a su amplio mercado y al
mejoramiento del marco legal que protege la propiedad intelectual y abre
nuevos nichos de negocios como los medicamentos genéricos y
biofarmacos. Tanto empresas mexicanas como extranjeras estan
sumamente interesadas en invertir en Meéxico. En 2012, empresas
mexicanas como Neolpharma, Silanes, Probiomed, PiSA, Sanfer y Rimsa

invirtieron 2,526 mdd en la ampliacion y modernizacion de sus plantas




productivas. En el mismo afio, México se destaca como uno de los paises
con mayores ahorros en la manufactura de la industria farmacéutica.
Respecto a Estados Unidos, el pais ofrece ahorros en costos del 18.6%, que
lo posicionan como mas competitivo que Canada, Brasil, y Alemania, entre

otros.”

Las empresas deben ser capaces de adaptarse al cambio que demanda las
necesidades del mercado para seguir compitiendo con base a la innovacion que
adquieren de la investigacion (Lopez Fierros, 2010), toda la investigacion generada
para realizar una trasferencia de tecnologia debe quedar plasmada en la evidencia
documental, ya que es de utilidad para definir procedimientos, especificaciones para
que el personal que esta involucrado en la manufactura lo cumpla en su totalidad,
le da trazabilidad para futuras consultas y en su caso es soporte para ser presentado
en las auditorias. La documentacion que se genera contempla un control de
cambios, analisis de riesgos, protocolo de transferencia, la instruccion de trabajo y

culmina con un reporte de transferencia de tecnologia.

3.2 Transferencia de tecnologia

La transferencia de tecnologia es la forma de transmitir conocimiento de una entidad
a otra empleando recursos que facilitan este intercambio, de forma tal que la unidad
receptora sea capaz de reproducir el conocimiento adquirido en su totalidad, es aqui
donde culmina este proceso. Las herramientas que son factibles de transferir

pueden ser habilidades, conocimiento, tecnologia o métodos de fabricacion.
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Segun la conferencia de las Naciones Unidas sobre Comercio y Desarrollo UNCTAD
1990 define a la transferencia de tecnologia como la transmision de conocimiento
sistematico para la elaboracion de un producto, la aplicacion de un proceso o la

prestacion de un servicio.

Este proceso ademas incluye la transferencia de la documentacion y la capacidad
demostrada que tiene la unidad receptora de desempefar de forma efectiva los
elementos criticos de la tecnologia transferida hasta el cumplimiento de las

regulaciones vigentes y satisfaccion de las partes.

De acuerdo a la informacion disponible en su web (World Health Organization, 2011)
define a la Transferencia de Tecnologia como un procedimiento l6gico que controla
la transferencia de cualquier proceso junto con su respectiva documentacién, asi
como el intercambio de experiencia profesional entre el sitio de desarrollo y el sitio

de fabricacidn o entre otros dos sitios de fabricacion diferentes.

Los lotes de transferencia de tecnologia empleados para las pruebas
experimentales que a través de un disefio adecuado buscan corroborar y/o mejorar
los parametros de fabricacion y caracteristicas de calidad del producto no podran
ser comercializados y serviran como capacitacion al personal operativo de la unidad

receptora.

Hablar de transferencia de tecnologia implica involucrar el concepto de innovacién
ya que la empresa debe de adaptarse y evolucionar de acuerdo a la competitividad
manifestada en el mercado. La transferencia de tecnologia es una herramienta que
genera la condensacion del conocimiento del desarrollo farmacéutico, asi como la

retribucién del trabajo en ganancias para la empresa. El equipo multidisciplinario a
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cargo del proyecto tiene una gran responsabilidad para que esta transicion se lleve
a cabo de manera exitosa, ya que debe aprovechar todos los recursos

encomendados: humano, monetario, maquinaria e insumos.

En la literatura se enuncian diferentes tipos de transferencia de tecnologia

farmacéutica como lo indica Arredondo Delgado (2006, pp. 7-9):

e Transferencia de laboratorio a planta piloto

Transferencia de planta piloto a planta de manufactura

Transferencia en la misma planta por cambio de equipos, proceso.

Transferencia de planta a planta

Transferencia de empresa a empresa

Al ser la transferencia de tecnologia un proceso sisteméatico, realizado para
compartir el conocimiento y la capacidad demostrada de un producto farmacéutico
de una unidad emisora a otra unidad receptora también se puede clasificar de la

siguiente manera:

- Durante el desarrollo o mejora del proceso de fabricacién para un producto
donde el sitio destinado a la fabricacién corresponde a lo indicado en el
registro sanitario y se denomina transferencia de tecnologia “dentro del Sitio”

ocurre de la siguiente manera:

- De la unidad de desarrollo de nuevos productos, a las lineas de manufactura

de una planta autorizada.

12



- Del departamento de evaluacion de fabricantes a lineas de manufactura de

una planta autorizada, donde se transfiere un producto reformulado.

- Para un medicamento que ya se comercializa o incluso para nuevos
productos o desarrollos, donde el sitio de fabricacién destino no es el mismo
al indicado en el registro sanitario, la transferencia de tecnologia a realizar
es la denominada de “sitio a sitio” (unidad emisora a unidad receptora), y

puede ocurrir en los siguientes casos:
- De la empresa duefia del medicamento a maquiladores

- Entre filiales de la compafiia de una unidad de produccion a otra unidad de

produccion

- Productos recibidos de compafias externas para mercado nacional donde

proporcionan servicios de fabricacién y/o acondicionamiento (maquilas)
- Unidad de produccion a produccion (linea 1 a linea 2)

La regulaciéon para la transferencia de tecnologia en México se define en la NOM
059-SSA1-2015 “Buenas practicas de fabricaciéon de medicamentos” siendo como
elemento minimo del sistema de gestién de calidad, sistema que representa el
conjunto de medidas adoptadas de manera planificada y sistematizada, para
garantizar que los medicamentos son de la calidad para el uso al que estan
destinados debido a que involucra las buenas practicas de fabricacion, buenas
practicas de documentacion, buenas practicas de almacenamiento y distribucion asi

como las buenas practicas de laboratorio, ademas esta norma sefiala que la

13



transferencia de tecnologia debe tener un enfoque planificado y documentado,

personal capacitado con requisitos de calificacion y validacion vigentes.

Durante el proceso de TT se debe generar documentacion, que representa la
trazabilidad de la transferencia de tecnologia y el medio mas importante en donde
queda plasmado el cambio que se va a implementar, tomando en cuenta los
antecedentes del producto, las oportunidades de mejora, las adecuaciones a los
nuevos equipos, instalaciones y sistemas. Esta documentacion parte de un control
de cambios, un protocolo, el correspondiente andlisis de riesgo y la instruccion de
fabricacion. Posterior a realizar la transferencia de tecnologia se debe culminar con
un reporte de transferencia de tecnologia. Toda la documentacion generada, asi
como el lote de transferencia debe de contar con un cédigo Unico para el documento
y una codificacién diferente para el lote de transferencia con respecto a los lotes de

linea o comerciales.

En la actualidad, existen tesis en donde proponen metodologias para llevar a cabo
una transferencia de tecnologia exitosa comenzando con un plan donde se plasman
acciones y periodos de tiempos para ejecutar las actividades que relacionan areas
como manufactura, calidad, validacion, planeacién, ingenieria industrial, laboratorio
fisicoquimico, estabilidades, liberacion de producto, desarrollo de nuevos productos
y sobre todo del departamento de transferencia de tecnologia, por ejemplo como lo
indica Delgado Calderdn (2004, pp. 21-25) en su procedimiento para el método de

transferencia de tecnologia de planta a planta se debe contemplar:
e Propoésito

e Alcance

14



e Referencias

e Definiciones

e Declaraciones de la politica

e Capacitacion del personal

e Reporte de transferencia de proceso o método

e Revision y aprobacion del reporte de transferencia del proceso o

método
e Evaluacién de la transferencia de tecnologia
e Almacenamiento o archivo

Por otro lado Gachuz Monroy (2016, p 7) menciona que se debe establecer un
objetivo para el desarrollo de la transferencia de tecnologia ademas un plan bien

definido, personal involucrado y comprometido, con procesos bien definidos.

Adicional Almazan Avila (2013, pp 28-44) considera que al menos hay 4 etapas en
la transferencia de tecnologia: etapa experimental, etapa estabilidad, etapa
justificacion de proceso y etapa de validacion, las cuales dependen directamente de

las necesidades, capacidades, equipos y personal con que cada sitio cuenta.

La generacion de la documentacién correspondiente en una transferencia de
tecnologia debe ser sustentada a partir de los procedimientos normalizados de
operacion (PNO) de cada empresa con fundamento de la regulacion vigente, éstos

contienen la informacién necesaria para llevar a cabo el proceso, de una forma

15



sistematica, concreta y de facil entendimiento, algunos ejemplos de PNQO’s son los

siguientes:

PNO para el planteamiento general del plan de trabajo de la transferencia de
tecnologia. En este documento se puede abordar las actividades que se le
asignan a cada miembro del equipo, asi como la creacion de un diagrama de
Gantt para tener la perspectiva de la duracion del proyecto. Puede contener
los formatos que se usan para identificar cada etapa de fabricacion, asi como

los codigos de color para este proceso.

PNO para la generacion de la documentacion. Se describe la documentacion
gue se requiere antes de iniciar la transferencia de tecnologia: control de
cambios, protocolo de transferencia y analisis de riesgos. El PNO debe contar

con los formatos para realizar la documentacion.

PNO para el cierre de la transferencia de tecnologia. En este procedimiento
se describe como se debe elaborar el reporte de transferencia de tecnologia
en donde los resultados de las muestras tomadas en el proceso de
fabricacion, son los mas significativos. Se plantea el cierre de la transferencia
de tecnologia a partir del reporte global que se basa en los resultados
fisicoquimicos obtenidos: valoracion, disolucién, uniformidad de dosis, que al
estar dentro de la especificacion que enuncia la monografia, estamos

cumpliendo con calidad, seguridad y eficacia en la forma farmacéutica.

También es importante incluir en éste documento si la transferencia que se
realizé fue exitosa o no. En caso de no ser exitosa este procedimiento debe

sefalar el plan de accién a seguir, por ejemplo, la generacién de un andlisis
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de riesgo, uso de las herramientas de calidad y riesgo, asi como la
generacion de CAPA’s, con el fin de determinar la causa raiz del problema,

evitar la recurrencia y generar mejoras al proceso.

3.2.1 Control de cambios

En la NOM-059-SSA1-2015 “Buenas Practicas de Fabricacion de Medicamentos”
sefala que es una evaluacion y documentacién de cualquier cambio que pudiera
impactar en la calidad del producto, por lo que este documento da a conocer a los
involucrados los cambios que se tiene planteados, menciona la situacion actual, las
oportunidades de mejora que se pueden tener, un analisis de riesgo para evaluar el
impacto del cambio, las actividades que se van a llevar a cabo mencionando el
nombre de los involucrados asi como las fechas compromiso para ejecutar las
actividades. Es importante saber qué tipo de transferencia de tecnologia se va a
llevar a cabo, ya que puede o no aplicar estudios de estabilidad que consiste en
pruebas que se efectian a un farmaco, a un medicamento o a un remedio herbolario
por un tiempo determinado, bajo la influencia de temperatura, humedad o luz en el
envase que lo contiene, para demostrar el periodo de vida util de éstos y determinan
su fecha de caducidad. De acuerdo a la NOM 073-SSA1-2015 Estabilidad de
farmacos y medicamentos, asi como de remedios herbolarios evalta el nivel de
cambio y la aplicacién o no de estudios de estabilidad si se trata de modificaciones
a las condiciones de registro sanitario, sin embargo, en la transferencia de lotes
piloto a el paso a linea (planta de manufactura) forzosamente se requiere de este

estudio.

17



Para los tipos de transferencia de tecnologia encontramos los siguientes puntos a

cumplir:

Tabla 1. Tipos de transferencia de tecnologia que implica estudios de estabilidad

Tipode TT Tipo de cambio NOM 073 | Nivel de | Descripcion Estabilidad
cambio
Transferencia de | Cambio en los procesos 2 Cambio en el tamafio de lote de mas de 10 veces el | 1 Lote a 3
planta piloto a planta | de fabricacion que tamafio del lote piloto o del lote utilizado para estudios | meses  de
d ; moderado e estabilidad
e manufactura impacten en las clinicos.
especificaciones y/lo acelera?a y
calidad del medicamento. ;azo. argo
Cambio del fabricante del 1 Cambio del sitio de fabricacion, dentro del | NO APLICA
farmaco o inclusién de un Menor establecimiento previamente autorizado, donde se
fabricante  alterno o utilizan los mismos equipos, procedimientos
Transferencia en la | cambio en el proceso normalizados de operacion, condiciones ambientales y
misma planta por | de fabricacion del controles.
cambio de equipos, | farmaco.
proceso.
Cambio en los procesos 2 Cambio a un equipo de diferente disefio y/o diferente | 1 Lote ad3
. ., L .z meses e
idnfpacttf;]bncacfr? qlgg moderado prlncPlo de operaC|or'1. oecoblidad
especificaciones yio C_:amblos en los parametros del proceso_;ales COmMoO | acelerada vy
- . tiempo de mezclado, velocidad de operacion fuera de | a largo
calidad del medicamento. | : S .
os rangos establecidos en la validacion contenidos en | plazo.
el expediente de registro.
2 Cambio del sitio de fabricacion o adicion de fabricante | 1 Lote a 3
alterno del farmaco. Con modificaciones moderadas en | meses  de
Moderado d . 4 estabilidad
onde las especificaciones y datos de los parametros
Cambio del fabricante del de calidad son esencialmente los mismos a los chglrer:dgzg
Transferencia de ;ignsgrc:tg incgjliiac'mode ug previamente autorizados. gop
planta a planta cambio en el proceso 3 ]Ejz;njbiotdelltsitio gel iqbricaciénco adiccilg’;_n d_e un | 3 | otes a 3
Transferencia de | de fabricacién del Ma abricante alterno del farmaco. L.on modificaciones meses  de
empresa a empresa | farmaco. yor mayores  con proba_bllldad de tener_ un impacto | estabilidad
significativo en la calidad y la farmacocinética. Estos | acelerada y
cambios son, por ejemplo, proceso de | a largo
fabricacion, procedimientos normalizados | plazo.

de operacién, equipo, condiciones ambientales y
controles, entre otros que modifiquen
las especificaciones o los parametros de calidad.

Cualquier cambio o inclusion del fabricante del
biofarmaco de los medicamentos biotecnolégicos o
bioldgicos.

(NOM-073-SSA1, 2015)

En el caso de requerir estudios de estabilidad segun el tipo de cambio, se debe de

elaborar un protocolo de estabilidad donde indique las fases a seguir del estudio y

la forma de reportar los resultados.
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3.2.2 Protocolo de transferencia de tecnologia

En este documento se expone los antecedentes de la fabricacion del producto para
caracterizarlo, enunciar la razén de la transferencia de tecnologia, asi como plasmar
un diagrama de flujo para visualizar el proceso de fabricacion del que se parte y otro
diagrama con las implementaciones. Se requiere conocer la féormula base del

medicamento, asi como los fabricantes autorizados para su elaboracion.

En este documento se plantea la forma de realizar el muestreo a lo largo del proceso
de TT de manera tal que el nUmero de segmentos y replicas a monitorear sean
estadisticamente representativas y en cantidad suficiente para realizar todos los
andlisis fisicoquimicos y/o microbiolégicos que apliquen en todos los niveles de
aceptacion analitica (por ejemplo, 18 tabletas para disolucion por cada punto de
muestreo asignado, asi los laboratorios podran realizar las pruebas necesarias en

caso de irse a un segundo o tercer criterio de aceptacion).
En general, este documento cuenta con los siguientes apartados:
e Objetivo
e Alcance
¢ Responsabilidades
e Generalidades
e Andlisis de riesgo
e Materiales, instrumentacion y equipo

e Desarrollo de actividades a la transferencia de tecnologia
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e Criterios de aceptacion

e Muestreo

e Plan de accién en contingencia
e Referencias bibliogréaficas

e Anexos

e Glosarios

3.2.3 Analisis de Riesgos

Este documento permite evaluar a partir del protocolo cuales son los riesgos entre
la unidad emisora y la receptora, ya que se retoman aspectos de materiales, equipo
y proceso en la transferencia de tecnologia ponderando un nivel de riesgo de

acuerdo a la probabilidad de recurrencia.

Al elaborar el andlisis de riesgo del protocolo de transferencia de tecnologia se debe
concluir si existe o no diferencias y riesgos significativos entre ambas unidades de
fabricacion, por lo que se podra eximir la fabricacion del lote de transferencia y
continuar con la elaboracion del reporte de transferencia; en caso de que el analisis
de brechas detecte una brecha tecnoldgica o de conocimiento del proceso, de
insumos 0 meétodos, entre otros se debe llevar a cabo la gestion del lote de
transferencia de tecnologia. Un punto importante en este documento es el plan de
accion en cada etapa del proceso en caso de que se presente algln problema para
darle el tratamiento adecuado, por ejemplo, si en la via de fabricacién hiumeda la

muestra no cumple con la humedad especificada, entonces se debe realizar un
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muestreo en diferentes puntos del granulo seco, para poder generar una gréfica de

secado, con el propésito de evaluar el comportamiento del granulo.

Es importante tener el reporte de validacion del proceso de la unidad emisora si se
trata de la transferencia de un medicamento de linea, ya que proporciona
informacion del proceso de fabricacion como el tamafio de particula, densidad del
polvo para evaluar la capacidad del mezclador a usar, tendencia del producto en
peso y dureza en la etapa de tableteado para evaluar la velocidad de tableteado,
fuerza de compresion principal, asi como la desviacién estandar de la fuerza de
compresion. Si no se cuenta con el reporte global de validaciébn es necesario
consultar con el departamento de desarrollo de nuevos productos los pardmetros,

equipos y proceso llevado a cabo en los lotes pilotos.

En lo que respecta al método de andlisis es importante conocer la documentacion
que ampara el método, éste debe ser de la misma forma en la unidad receptora
como en la emisora, sin embargo, si este se optimiza en la unidad receptora, es de
gran importancia que esté enterada la unidad emisora, ya que presenta experiencia

y conocimiento en el comportamiento del producto al ser analizado.

La trazabilidad del método de analisis permite tener la confiabilidad que los
resultados obtenidos no presentan falsos positivos porque los criterios de

especificaciéon fueron consultados de la misma fuente.
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3.2.4 Personal

El personal es el elemento mas importante para la seguridad, eficacia y calidad de
los medicamentos como lo indica la NOM-059-SSA1-2015, Buenas précticas de
fabricacion de medicamentos. En la transferencia de tecnologia esta conformado
por los operadores de los equipos, asi como el grupo interdisciplinario que se
encarga de la documentacion y la gestion técnica del proceso. El personal debe
estar calificado para para llevar a cabo todas las actividades requeridas para la

fabricacion de medicamentos.

Un punto importante en la transferencia de tecnologia es realizar entrevistas al
personal operativo de la unidad emisora ya que conoce el comportamiento del
proceso a transferir, y puede dar nociones de los ajustes necesarios para que la

fabricacion cumpla con los controles de proceso establecidos.

Los colaboradores operativos son punto clave para entender la naturaleza del
proceso, asi como las oportunidades de mejora que se pueden desarrollar en la
transferencia de tecnologia, por ejemplo, si un medicamento se fabrica por via seca,
pero en la formulacion se cuenta con un excipiente en forma de hojuelas que hacen
dificil el tamizado e implica tiempos largos en el proceso, los colaboradores
sugieren hacer uso de un molino para que los tiempos se vean reducidos y el
tamafio de particula sea mas homogéneo que en el tamizado manual, tomando en
cuenta que los riesgos en esta operacion radican en la velocidad, tipo de criba y

tiempo de operacion del molino.

El personal operativo tiene el conocimiento de los puntos criticos de los procesos

debido a la experiencia en la fabricacion del producto, por lo que es importante
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considerar la capacitacion de estos en la unidad receptora del proyecto para tener
una TT exitosa, tomando en cuenta que la base del entendimiento de la TT radica

en la comunicacion efectiva entre ambas partes involucradas.

3.2.5 Equipos

De acuerdo a los tipos de transferencia de tecnologia mencionados anteriormente,
los procesos se llevan a cabo en equipos diferentes, aunque sean el mismo modelo
en la unidad receptora. Por lo que es importante conocer el equipo en cuanto a
mecanismo, principio de operacion y capacidad de software principalmente. Por
ejemplo, en una planta farmacéutica se transfirié una forma farmacéutica solida de
una tableteadora de alta velocidad BM1 a otra de la misma marca y modelo
tableteadora BM2 ya que la demanda de produccion requeria de un nuevo equipo
para cumplir con el plan de fabricacién del mes. Las caracteristicas de estas
tableteadoras consistian en mismo namero de punzones, segmentos, mismo rango
de velocidad de Fill-o-matic, profundidad de llenado, fuerza de compresion y
precompresion principalmente Se minimiza que entre estas tableteadoras hubiera
diferencia en el proceso de transferencia de tecnologia, se fabrica el lote de
transferencia y no se encuentran problemas en cuanto a los controles de proceso:
peso, dureza, friabilidad y desintegracion, sin embargo, al realizar la conciliacion
final de la orden esta no cumple con la especificacion de rendimiento manejada en
el otro equipo (97-100%). Después de realizar la investigacion correspondiente se
encuentra que la tableteadora BM2 se puede modular la extraccién de polvo desde

el software mientras que la tableteadora BM1 se realiza manualmente, por lo que al
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no tener conocimiento de este parametro no se cargd en la receta una abertura
adecuada, lo que provoco que una cantidad mayor de polvo se fuera a través de
esta instalacion perjudicando al rendimiento de esta etapa. En este punto se
involucrd a los operadores de mayor experiencia en el proceso, quienes pudieron

detectar la causa raiz debido al uso rutinario de los equipos.

3.3 Gestién de Riesgo

Toda actividad humana conlleva un riesgo que se define como la probabilidad de
gue ocurra un dafio y la gravedad de dicho dafio. El uso de la gestion de riesgo para
la calidad, puede facilitar la toma de decisiones si surge un problema de calidad

ademas de que el fundamento es mas solido.

El principio para la gestion del riesgo para la calidad busca evaluar, ponderar un
nivel para priorizar niveles de atencion, es un sistema en donde las fuentes de riesgo
son identificadas, conocidas, y se implementan medidas para mitigar, reducir o
eliminar la posibilidad del dafio. Como lo indica Mercado Garcia (2017, p. 7) “El
objetivo es evitar el dafio y una manera de cumplirlo es proporcionar un medio para

tomar decisiones basadas en el riesgo relativo.”

La gestion de riesgo es un proceso continuo para minimizar los riesgos a lo largo de
un proceso y maximizar los beneficios (calidad) para la persona o el medio

ambiente.
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El proceso general de gestion de riesgo es sistematico, que consiste en valorar,
controlar, comunicar y revisar los riesgos que puedan afectar a la calidad del

proceso a desempefiar.

En la literatura se puede encontrar esquemas que ejemplifican los apartados mas
importantes a considerar en la gestidn de riesgos, ejemplo de ello se muestra en el
siguiente esquema (fig. 2) en el cual se muestran apartados como: valoracion,
control y revision del riesgo. También cabe sefialar que en este proceso se
involucran factores como la comunicacion, asi como herramientas de gestion del

riesgo, las cuales pueden estar presentes en todo el proceso de la gestion.

( Comienzo )
Proceso Gestion de Riesgos para la Calidad

Valoracion del Hiesgu

| Identificacion del Riesgo |

+ T

i o

<» | Andlisis del Riesgo | « 3

¥ 3

m

| Evaluacion del Riesgo | =

Inzceptable %

=5

& 8

& i )

2 Control del Riesgo &

o w w

2 | Reduccion del Riesgo | &

& & o

5 > v @

o

ﬁ | Aceptacion del Riesgo | < T
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=]
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( Producto / Resultado del Proceso
de Gestion de Riesgos para Calida{:/

Revision del Hiem‘?,,

- - | Revision de Aconfecimientos |

Fig. 2 Diagrama de gestion de riesgos para la calidad (Norma de Correcta Fabricacion,

2005, p.6)
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3.3.1 Analisis de Riesgo

Se enfoca en los efectos potencialmente adversos para la salud o el ambiente, por

lo que se espera que los resultados sean Utiles y segun De Lucio Rodriguez (2009,

p.17) para ayudar a juzgar la tolerabilidad del riesgo, Gtil en la toma de decisiones y

asi ayudar a seleccionar entre distintas opciones de control de riesgo. Algunos

beneficios del andlisis de riesgo son:

Identificacion sistematica de peligros potenciales

Identificacion sisteméatica de maneras en las que se pueden presentar fallas.
Evaluacion cuantitativa del riesgo o estimacion del rango de los riesgos
Evaluacion de posibles modificaciones para disminuir el riesgo

Identificacion de los mayores contribuyentes al riesgo y puntos débiles de un

sistema.

Mejor entendimiento de sistemas e instalaciones

Comparacion del riesgo entre tecnologias y sistemas alternativos
Identificacion y comunicacion del riesgo e incertidumbres

Ayuda en el establecimiento de prioridades para mejorar la salud y la

seguridad

Ayuda en la revision de programas de mantenimiento e inspeccion

Cada andlisis de riesgo se va a realizar de acuerdo a la naturaleza, complejidad y

magnitud de los riesgos que implica.
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- Valoracién del riesgo

De acuerdo con una guia (Normas de correcta Fabricacion de Medicamento de Uso
Humano y Veterinario, 2005) Consiste en identificar los peligros y los relacionados
a este. Se puede comenzar con la descripcion del problema encontrado o con una
pregunta sobre el riesgo. Hay tres preguntas clave que pueden ayudar a definir el

riesgo para valorarlo:
e ¢ Qué podria ir mal?
e ¢ Qué probabilidad hay de que eso vaya mal?
e ¢ Cuales son las consecuencias (severidad)?
- ldentificacion del riesgo

Es el paso clave para desarrollar la gestion del riesgo en su totalidad, ya que es util
para visualizar los peligros que se pueden o0 se presentan durante el proceso a
evaluar. En este punto del método es posible plantear la pregunta ¢Qué podria ir

mal?

Una vez que el riesgo estd bien definido, es mas facil identificar la herramienta

adecuada para la gestion de riesgo.
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- Andlisis del riesgo

En este apartado se hace referencia a estimar de forma cualitativa o cuantitativa la

probabilidad y la severidad de los peligros.

En la literatura se reportan diversas herramientas que ayudan a construir un analisis

de riesgo de acuerdo al peligro o problema identificado.
- Evaluacién del riesgo

En la evaluacién del riesgo se considera la comparacion del riesgo presentado en

el proceso con respecto al planteado teéricamente.

La valoracién del riesgo se puede ponderar de forma cuantitativa o cualitativa.
Cuando el riesgo se expresa cuantitativamente se emplea una probabilidad
numerica, sin embargo, cuando se expresa de forma cualitativa se pueden ocupar

descriptores como alto, bajo o medio.
- Control del riesgo

El control de riesgo implica aceptar o minimizar el riesgo, se busca reducir el nivel
de riesgo a un nivel aceptable; en este punto es importante evaluar factores como
costo-beneficio implicados en el proceso, se puede usar como guia las siguientes

preguntas:
o (Elriesgo esta por encima de un nivel aceptable?
e ¢ Qué se puede hacer para reducir o eliminar los riesgos?
e ¢ Cual es el balance de adecuado entre beneficio, riesgos y recursos?

e ¢ Se introducen nuevos riesgos al controlar los riesgos identificados?
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- Reduccion del riesgo

Implica acciones que mitigan la gravedad y probabilidad de dafio, sin embargo, la
implantacion de la reduccién del riesgo en el proceso a evaluar puede introducir en
el sistema nuevos riesgos o aumentar los riesgos existentes, por lo que, de acuerdo
al esquema presentado anteriormente, se recurre a regresar a la evaluacion del

riesgo y continuar con el proceso de gestidn de riesgo.
- Aceptacion del riesgo

Consiste en tomar decisiones para continuar el proceso con el riesgo latente, ya que
no es posible eliminar totalmente el riesgo aun teniendo la mejor gestion de riesgos
ya que todo cambio implica un riesgo, el cual debe mantenerse controlado o en su

caso minimizado.
- Comunicacion del riesgo

Se puede llevar a cabo en cualquier etapa de la gestion del riesgo, debido a que en
este punto se realiza retroalimentacién entre el grupo interdisciplinario que se
involucra el intercambio de informacion relevante en el proceso. Este punto debe
ser documentado, ya que es la forma de resguardar y darle trazabilidad a
informacion sobre la forma, probabilidad, gravedad, grado de control, tratamiento y

capacidad de deteccion de los riesgos.
- Revision del riesgo

Control interno que evalia el avance de la mitigacion o control de los riesgos
detectados. Este proceso se debe llevar a cabo en cualquier apartado de la gestion

de riesgo, ya que como se mencion0 anteriormente si se realiza una evaluacion
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continua a los riesgos detectados, estos podrian aumentar de nivel o en su caso se
pueden generar nuevos riesgos. La revision del riesgo podria incluir una
reconsideracion de las decisiones adoptadas para la aceptacion del riesgo (Norma

de Correcta Fabricacion, 2005).

De tal manera que el proceso de la gestion del riesgo es sistematico, pero dinamico,
ya que de acuerdo a los riesgos que se van descubriendo o en su caso controlando
requieren de una gestion adecuada segun se necesite. No se debe perder de vista
que este proceso se lleva a cabo para tener procesos exitosos al controlar los

riesgos que pueden poner en riesgo la calidad del proceso.

3.4 Metodologia para gestionar un riesgo

La gestion de riesgo para la calidad se define como un proceso sistematico para la
valoracion, control, comunicacion y revision de los riesgos para la calidad de un
producto (medicamentos) a lo largo de su ciclo de vida como se indica en (Normas
de correcta Fabricacion de Medicamento de Uso Humano y Veterinario, 2005, p. 5)
La gestion de riesgos es una herramienta que ayuda a tomar decisiones con base
a hechos cientificos y practicos, puede facilitar a todas las partes interesadas una
mejor utilizacion de los recursos, ademas hace uso del conocimiento de la
evaluacion de la probabilidad, la gravedad y en ocasiones la capacidad de deteccién

del riesgo.

Para gestionar el riesgo se debe hacer uso de herramientas que permitan recopilar

informacion para identificar, evaluar, comunicar y minimizar el riesgo, su
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fundamento se basa en la observacion, basqueda de factores que pueden causar
el riesgo, factores potenciales de riesgo ademas de alternativas para minimizar el

riesgo detectado.

Las técnicas de analisis de riesgo permiten generar escenarios que representan los
mayores impactos que puede haber a una instalacion, planta o proceso, asi como

las acciones de recomendacion para minimizar los mismos.

Las herramientas para la gestién del riesgo que menciona (ICH Q9, 2015) son:
-Diagramas de flujo, hojas de control

- Analisis Modal de Fallos y Efectos (AMFE).

-Analisis Modal de Fallos, Efectos y su Criticidad (AMFEC).

- Andlisis de fallas con diagramas de Arbol (FTA)

- Andlisis de Peligros y Puntos Criticos de Control (APPCC).

- Andlisis de Peligros de Operatividad (APO).

- Analisis Preliminar de Peligros (APP).

- Clasificacion y filtracion de los riesgos.

- Herramientas estadisticas de apoyo.

Estas herramientas se pueden clasificar segun la forma en que se mide el riesgo
como cuantitativas, semicuantitativas o cualitativas y a su vez por el uso en las

etapas del analisis de riesgo como lo indica Ramos Sanchez (2015, p.21-22):
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- Herramientas cuantitativas

Calculan la probabilidad de ocurrencia y la magnitud de los riesgos en el proceso.
Estos métodos ayudan a evaluar la seguridad global del proceso debido a que se
puede delimitar el riesgo identificando los factores que intervienen: fallas en equipo,
mano de obra, ejemplo de esta herramienta es el Andlisis de fallas con diagramas

de Arbol (FTA).
Las ventajas que ofrece son:
¢ Identifica los riesgos mas significativos

e Clasifica los riesgos por severidad y conllevar a la prioridad para su

tratamiento
¢ Visualizacion de recursos para disminuir el riesgo
Sin embargo, en este tipo de herramientas existen limitaciones para ejecutarlas:
e Se debe contar con personal con conocimiento en modelos matematicos

e Se deben plantear hipotesis, de las cuales se derivan los modelos

matematicos.

e La ponderacion del nivel de riesgo conlleva a un andlisis de los factores méas
extenso, sin embargo, al tratarse de la cuantificacion por factores humanos
este llega a ser parcial debido a que va a depender de factores secundarios
como capacitacion, equipo de trabajo, entorno laboral, y hasta el entorno

personal.
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- Herramientas semicuantitativas

Las herramientas en este rubro tienen como propdsito dar un panorama general del
riesgo, pero no implica una ponderacion, sin embargo, combina ventajas de las

herramientas cuantitativas y cualitativas.
- Herramientas cualitativas

Son utiles para identificar la probabilidad de ocurrencia del riesgo y la magnitud de
impacto sobre el proceso, por ejemplo, consecuencias como dafio a personas,
impacto ambiental, dafio a instalaciones, produccion. El andlisis cualitativo del

riesgo permite dar un panorama general del nivel de riesgo.

Como toda herramienta ofrece ventajas y desventajas para su aplicacion:

Ventajas
¢ No se requiere personas expertas en el manejo de matematicas o estadistica

e Si los riesgos evaluados son insignificantes podran agruparse o ignorarse,

evitando estudios adicionales

e Adicionalmente, el analisis cualitativo servird de guia para el proceso de

respuesta al riesgo
e Su analisis requiere de métodos sencillos
- Desventajas

- Algunos procesos no se pueden analizar simplemente de forma cualitativa
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Las herramientas en este rubro son:
e Anadlisis historico de accidentes
e Andlisis preliminar de Riesgo (PHA)
e Auditoria de seguridad
e Lista de verificacion
e Andlisis de errores humanos (HRA)
¢ Andlisis de Modo de Falla y Efectos (FMEA)
e Estudio de Riesgos y Operabilidad en procesos (HAZOP)
e Andlisis de fallas con diagramas de Arbol (FTA)

e Andlisis de causa-consecuencia

3.4.1 Descripcién de herramientas de riesgo

Las herramientas se deben adecuar al riesgo identificado, por lo que a continuacién
se realiza una breve descripcibn sobre el concepto de cada herramienta
mencionada en ICH Q9, cabe sefialar que existe una gama amplia de herramientas
de riesgo, sin embargo, este escrito se enfoca a las mencionadas en ICH Q9 ya que
las herramientas de gestién de riesgos de calidad que ofrece se pueden aplicar en
todos los aspectos de la calidad farmacéutica desde el desarrollo, la fabricacion, la
distribucion y la inspeccion de un medicamento. Cada herramienta se puede

emplear segun la etapa de gestion del riesgo.
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3.4.1.1 Lista de verificaciéon

Son formatos para recabar la informacion de actividades realizadas de forma
sistematica. La ventaja de los checklist es que sirven como registros que podran ser
revisados posteriormente para tener constancia de las actividades que se realizaron

en un momento dado.

3.4.1.2 Andlisis de Modo de Fallay Efectos (AMFE)

Esta técnica se aplica fundamentalmente para analizar un producto en su fase de
disefio, es valido para cualquier tipo de proceso, aunque es sencillo se aplica en
procesos donde las fallas desencadenan consecuencias de impacto en los
resultados esperados. El principal interés del AMFE es el de resaltar los puntos
criticos con el fin de eliminarlos o establecer un sistema preventivo para evitar su

aparicion o minimizar sus consecuencias.

El proposito del AMFE consiste en sistematizar el estudio de un proceso/producto,
identificar los puntos de fallo potenciales, y elaborar planes de accion para combatir
los riesgos. Esta herramienta introduce el factor de deteccién del fallo producido por

el destinatario o usuario del equipo o proceso analizado.

Este método no considera los errores humanos directamente, sino su
correspondencia inmediata de mala operacion en la situacion de un componente o
sistema. 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 o0 modificaciones en el proceso.
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En primera instancia tiene que identificarse el producto o parte del proceso, todos
los subconjuntos y los componentes que forman parte del producto/proceso que se
vaya a analizar. Cuando el enfoque de la herramienta AMFE es para un proceso se
deben describir todas las operaciones que se realizan a lo largo de este o parte del

proceso productivo considerado.

El modo de fallo potencial se refiere a la forma en la que una pieza o conjunto
pudiera fallar a la hora de satisfacer el propésito de disefio/proceso, sin embargo,
un fallo puede no ser detectable inmediatamente por lo que es un aspecto a
considerar y no debe pasar desapercibido. Normalmente un modo de fallo puede

ser provocado por dos 0 mas causas encadenadas.
Sus objetivos se basan en:

e Identificar las causas potenciales del proceso en manufactura o ensamble e
identificar variables de proceso que se desean controlar para reducir la

ocurrencia o detectar las fallas en el proceso.

e Reconocer y evaluar la falla potencial de un producto o proceso en sus

efectos

e Reconocer y evaluar la falla potencial de un producto o proceso en sus

defectos

¢ Identificar acciones cual eliminan o reducen la posibilidad de una potencial

falla a presentarse.
e Documentar el proceso

e Analizar la confiabilidad del sistema.
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En esta herramienta se introduce el término de severidad que valora las

consecuencias de la materializacion del riesgo, se enriquece tomando en cuenta la

importancia del dafio, por lo que el nivel de gravedad del AMFE proporciona el grado

de importancia del fallo desde el punto de vista de sus peores consecuencias.

A la severidad se puede asignar valores con el propdésito de clasificar su nivel. Estos

niveles pueden ir desde muy bajo, bajo, moderado, alta y muy alta. En el nivel

moderado se considera bajo riesgo debido a que las consecuencias del fallo pueden

resultar en la afectacion significativa del proceso (Bestratén y Orriols, 2004).

Tabla 2. Niveles de severidad segun la herramienta AMFE

SEVERIDAD CRITERIO VALOR
Muy baja No es razonable esperar que este fallo de pequefia importancia origine efecto real 1
Repercusiones imperceptibles alguno sobre el rendimiento del sistema. Probablemente, el cliente ni se daria
cuenta del fallo
Baja El tipo de fallo originaria un ligero inconveniente al cliente. Probablemente, este 2-3
Repercusiones irrelevantes ;J,bs_lervarta unbpequ%r;o deterioro del rendimiento del sistema sin importancia. Es
Apenas perceptibles actimente subsanable.
Moderada El fallo produce cierto disgusto e insatisfaccion en el cliente. El cliente observara 4-6
Defectos de relativa deterioro en el rendimiento del sistema
importancia
Alta El fallo puede ser critico y verse inutilizado el sistema. Produce un grado de 7-8
insatisfaccion elevado.
Muy alta Modalidad de fallo potencial muy critico que afecta el funcionamiento de seguridad 9-10

del producto o proceso y/o involucra seriamente el incumplimiento de normas
reglamentarias. Si tales incumplimientos son graves corresponde un 10

(Bestratén y Orriols, 2004, p.4)

Por otro lado, el factor de frecuencia tiene impacto en la deteccion de los fallos. Se

define como la causa potencial de fallo que produzca y que dé lugar al modo de

37




fallo. La frecuencia se puede trabajar bajo una escala numérica para darle valor al

nivel de riesgo.

Tabla 3. Niveles de frecuencia y su correspondiente valor en la herramienta AMFE

FRECUENCIA CRITERIO VALOR
Muy baja Ningun fallo se asocia a procesos casi idénticos, ni se ha dado nunca en el 1
Improbable pasado, pero es concebible

Baja Fallos aislados en procesos similares o casi idénticos. Es razonablemente 2-3
esperable en la vida del sistema, aunque es poco probable que suceda.

Moderada Defecto aparecido ocasionalmente en procesos similares o previos al actual. 4-5
Probablemente aparecerd algunas veces en la vida del componente/sistema.

Alta El fallo se ha presentado con cierta frecuencia en el pasado en procesos similares 6-8
0 previos procesos que han fallado.

Muy alta Fallo casi inevitable. Es seguro que el fallo se producira frecuentemente. 9-10

(Bestratén y Orriols, 2004, p.4)

Un factor importante a considerar es la detectabilidad, la cual se define como la
probabilidad de que la causa y/o modo de fallo, supuestamente aparecido, sea

detectado con antelacion suficiente, esto con el propésito de evitar dafios.

38




Tabla 4. Niveles de detectabilidad y su valor en la herramienta AMFE

DETECTABILIDAD CRITERIO VALOR

Muy Alta El defectivo es obvio. Resulta muy improbable que no sea detectado por los 1
controles existentes.

Alta El defecto, aunque es obvio y faciimente detectable, podria en alguna ocasién 2-3
escapar a un primer control, aunque seria detectado con toda seguridad a
posteriori.

Mediana El defecto es detectable y posiblemente no llegue al cliente. Posiblemente se 4-6
detecte en los Ultimos estadios de produccién.

Pequefa El defecto es de tal naturaleza que resulta dificil detectarlo con los procedimientos 7-8
establecidos hasta el momento

Improbable El defecto no puede detectarse. Casi seguro que lo percibira el cliente final 9-10

(Bestratén y Orriols, 2004, p.5)

Numero prioritario de riesgo (NPR)

El nimero prioritario de riesgo o indice de prioridad de riesgo (NPR) se calcula a

partir del producto de los factores severidad, frecuencia y deteccion de los modos

de fallo. De acuerdo con (Bestratén y Orriols, 2004) un NPR inferior a 100 no

requerira intervencion salvo que la mejora fuera facil de introducir y contribuyera a

mejorar aspectos de calidad del proceso o producto. El calculo de este factor ofrece

un panorama para establecer prioridades de los modos de fallo.

Por ultimo, para esta herramienta se hace uso de las “acciones correctivas” las

cuales involucran a grandes rasgos los siguientes puntos:

Cambiar en el disefio del proceso, servicio en general.
Cambio en el proceso de fabricacion

Incremento en la inspeccion y control.
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La gravedad de las consecuencias del modo de fallo deberia ser el factor

determinante del indice de prioridad del riesgo.

En general esta herramienta se resume lo mas importante en los siguientes

puntos:

Disponer de un esquema grafico del proceso producivo (lay-out)

Seleccionar procesos/operaciones clave para el logro de los resultados

esperados

Crear grupo de trabajo conocedor del proceso en sus diferentes aspectos.
Los miembros del grupo deberian haber recibido previamente conocimientos

de aplicacién de técnicas basicas de analisis de fallos y del AMFE.

Recabar informacion sobre las premisas generales del proceso, funciones de
servicio requeridas, exigencias de seguridad y salud en el trabajo y datos

histéricos sobre incidentes y anomalias generadas.

Disponer de informacién sobre prestaciones y fiabilidad de elementos clave

del proceso.

Planificar la realizacién del AMFE, conducido por persona conocedora de la

metodologia.

Aplicar técnicas basicas de analisis de fallos. Es esencial el diagrama causa-

efecto o diagrama de la espina de Ishikawa.

Complementar el formulario del AMFE, asegurando la fiabilidad de datos y

respuestas por consenso.
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¢ Reflexionar sobre los resultados obtenidos y emitir conclusiones sobre las

intervenciones de mejora requeridas.

e Planificar las correspondientes acciones de mejora.

3.4.1.3 Anélisis Modal de Fallos, Efectos y su Criticidad (AMFEC)

Se define un modo de falla, como la forma en la que un activo pierde su habilidad

para desempefiar su funcién, entrando en el estado de falla, falla funcional.

El andlisis consiste en las siguientes etapas: definicion de la intencion de disefio
andlisis funcional, identificacion de modos de falla, efectos de la falla, criticidad o

jerarquizacion del riesgo y recomendaciones (Aguilar y Torres, 2010).

e La intencién de disefio permite conocer y entender la operacién, para

identificar las condiciones de operacion.

e El analisis funcional permite conocer las funciones que el usuario espera o

desea que su proceso desempefie.

¢ Un modo de falla es la forma en que el objeto de estudio pierde la capacidad
de desempeiniar su funcion, por lo que a cada falla se debe mitigar o prevenir

dentro del proceso de administracion de riesgos.

e Los efectos de la falla es la forma en la que esta se manifiesta, por lo que

evaluar las consecuencias es de gran importancia.
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La jerarquizacion del riesgo resulta de la combinacion de la frecuencia de
ocurrencia por sus consecuencias, esto permite identificar las mejores areas

de oportunidad para las acciones de recomendacion

3.4.1.4 Andlisis de fallas con diagramas de Arbol (FTA)

Esta herramienta puede ayudar para prevenir o identificar fallas antes de que

ocurran, sin embargo, su uso radica en analizar accidentes o como herramientas

investigativas para sefialar fallas.

La pregunta que se realiza en cada evento es “; Como es posible que esto suceda?”

al buscar la respuesta se reunen los requisitos para saber las causas que pueden

producir el evento no deseado. Para armar el andlisis de fallas con diagrama de

arbol se utilizan simbolos para representar eventos y describir relaciones.

El andlisis de fallas con diagramas de Arbol consta de los siguientes pasos:

1.

2.

Definir el evento superior
Conocer el sistema

Construir el arbol

Validar el arbol

Evaluar el arbol

Considerar cambios constructivos

Considerar alternativas y recomendar medidas
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Las ventajas de los andlisis de fallas con diagramas de Arbol son los datos
recabados que permiten evaluar y mejorar la fiabilidad general del sistema. sin
embargo, como limitante es que el evento no deseado tiene que ser previsto y todos
los factores contribuyentes a la falla tienen que ser anticipados lo cual puede ser

caro (Maquiavelo Salinas, 2011).

3.4.1.5 Andlisis de Peligros y Puntos Criticos de Control (APPCC)

El sistema APPCC se reconoce internacionalmente como el mejor método para
garantizar la seguridad de los productos y para controlar los riesgos originados por

los alimentos.

De acuerdo con Guzman Torres et al. (2005) es un sistema logico y simple, pero
altamente especializado y disefiado para controlar el proceso de produccién, cuenta
con un enfoque activo de control de calidad que incluye la anticipacion de los riesgos
asociados con la produccién, la identificacion de los puntos en los que pueden ser
controlados dichos riesgos. Se utiliza para abordar riesgos quimicos, fisicos y

biolégicos.
Como ventajas al utilizar esta herramienta de gestiéon de riesgo son:
e ayuda a establecer prioridades

e permite planificar como evitar problemas en vez de esperar que ocurran para

controlarlos.

Se centra en el control de los factores clave que intervienen en la calidad en la

cadena de produccion, resultando favorable la relacion costo/beneficio.
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La aplicacion de esta herramienta se basa en siete principios
1. Realizar un analisis de peligros
2. Determinacion de los puntos criticos de control
3. Establecimiento de los limites criticos
4. Establecimiento del sistema de monitoreo, vigilancia o comprobacion
5. Establecimiento de acciones correctivas
6. Establecimiento de procedimientos de verificacibn o comprobacion
7. Establecimiento de un sistema de documentacion y registro
3.4.1.6 Analisis de Peligros de Operatividad (APO-HAZOP)

La metodologia denominada HAZOP (Hazard and Operability Analysis”) posee
caracteristicas preventivas, con el objetivo principal de evaluar situaciones y
condiciones que puedan poner en peligro la vida o salud de las personas, presenten

riesgos para equipos, o posibilidad de operacién ineficiente.

El principio de esta herramienta se basa en “desviaciones en valores de las
variables de proceso, respecto a parametros normales de operacién, son causantes
de peligros, accidentes, y problemas de operabilidad” (De Garcia y Lépez, 2015, p.

10)
3.4.1.7 Anélisis Preliminar de Peligros (APP)

El APP en ingles PHA es una herramienta util de analisis basada en la aplicacion
de la experiencia previa o el conocimiento de un peligro o fallo, para identificar

futuros peligros, situaciones de riesgo y sucesos que pueden causar dafios, asi
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como su probabilidad de que ocurran para una actividad, instalacion, producto o

sistema dado.

De acuerdo con las Normas de correcta Fabricacion de Medicamento de Uso

Humano y Veterinario, 2005, p. 17) La herramienta consiste en:

1. la identificacion de las posibilidades de que ocurra el acontecimiento de

riesgo.

2. La evaluacion cualitativa del alcance del posible dafio o afectacion a la salud

gue podria derivarse del mismo

3. Una clasificacion relativa del riesgo utilizando una combinacion de severidad

y probabilidad de ocurrencia
4. Laidentificacion de las posibles medidas correctivas.

Esta herramienta puede ser Gtil cuando hay poca informacién disponible o en el
desarrollo temprano de un proceso, producto o disefio de la instalacion, se puede
utilizar temprano en el ciclo de vida del producto para examinar las areas de riesgo
potencial y priorizar en la vida de unos recursos. Sin embargo, es dificil identificar la

interaccion de peligros entre si usando esta herramienta (Mercado Garcia, 2017).

3.5 Herramientas bésicas de calidad

En el ambito general de la calidad, el analisis causal es una de las etapas mas
importantes en el conocido ciclo de calidad. Para llevar a cabo este analisis se
precisa la participacién de personas involucradas en el proceso objeto de estudio.

Dentro del analisis causal, la herramienta mas empleada es el diagrama causa-
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efecto de Ishikawa (Ruiz y Gonzélez, 2005), pero también pueden utilizarse otras

técnicas como la lluvia de ideas, los cinco por qué.

“Las herramientas basicas de calidad permiten identificar peligros y sus causas,
ademas de tener una visidbn mas clara del proceso o producto que se analiza”
(Mercado Garcia, 2017, p. 43) existen diferentes tipos de herramientas, que de igual

forma se eligen de acuerdo a las necesidades del riesgo a evaluar.
3.5.1 Diagrama de causay efecto (Ishikawa)

Es una herramienta que permite la organizacion de grandes cantidades de
informacion, sobre un problema especifico y determinar exactamente las posibles
causas Y, finalmente aumenta la probabilidad de identificar las causas principales.
Este diagrama se debe utilizar cuando se pueda contestar “si” a una o las dos

preguntas siguientes (Romero y Diaz, 2010, p.128):

e ¢ Es necesario identificar las causas principales de un problema?

e ¢ Existen ideas y/u opiniones sobre las causas de un problema?
Se evallan los seis factores que influyen directamente en el proceso:

e Materiales

e Mano de obra

e Magquina

e Medio ambiente

e Meétodo

e Medicion
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La forma de aplicar esta herramienta consiste en:

=

N

w

4.

Esta

Identificar el efecto

Identificar las principales categorias dentro de las cuales puede clasificarse

la causa del problema
Identificar las causas
Analizar y discutir el diagrama

herramienta permite considerar todas las hipotesis probables, ayuda a

determinar la causa raiz del problema, es de facil interpretacion, sin embargo, no es

atil para problemas complejos, ya que se relacionan muchas causas y problemas.

CAUSA EFEl.T

Materioles Maqguinas Métodos

Medio Manho
ambiente de obra

Medicion

Fig. 3 Diagrama de Ishikawa que muestra las variables para su construccién (Grandes

Pymes, 2020)
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La aplicacion de esta practica técnica permite establecer hipotesis acerca del origen
del problema en cuestion, agrupandolas en los diversos factores que estan

presentes en el proceso (Ruiz y Gonzélez, 2005).

3.5.2 Analisis de los 5 ¢ Por qué?

Es una técnica sistematica de preguntas para buscar posibles causas principales.
Al menos se requiere que la pregunta ¢ Por qué? Se repita cinco veces, esto con el

fin de llegar a la causa raiz del evento.

Esta herramienta permite realizar un analisis profundo y llegar a causas mas
especificas, puede complementar otras herramientas, sin embargo, en sus
limitaciones se puede no lograr la relacibn de los Porqué entre cada nivel,

posiblemente por no focalizarse en el evento y mas en el personal.

3.5.3 Lluvia de ideas

Es una herramienta que permite la recoleccién de datos a partir de la participacion
de todo el equipo de trabajo. EI método es util y complementario a otras
herramientas de calidad ya que permite identificar las causas de los problemas, con

el fin de que sean investigadas posteriormente, definir y adoptar planes de accion.
Para usar esta herramienta se debe seguir lo siguiente:
1. Elegir un moderador

2. Definir el enunciado del problema o tema a analizar
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3. Preparar la logistica

4. Dar inicio a la lluvia de ideas
5. Desarrollo de la lluvia de ideas
6. Interpretacion y conclusiones
7. Tratamiento

Alguna de sus limitaciones radica en que el personal pueda carecer de
conocimientos técnicos del tema, no se identifican todas las posibles causas,

riesgos.

3.6Gestion del Riesgo en la Transferencia de Tecnologia

El principio de gestidn de riesgo es adoptado en diversos ambitos como finanzas,
aseguradoras, seguridad laboral, salud etcétera. En relacion con la fabricacion de
medicamentos, la gestiébn del riesgo en el proceso de vida de este debe ser

enfocada a la proteccion del paciente mediante la gestion del riesgo para la calidad.

Cabe sefalar que todo cambio implica un riesgo, el cual debe de mantenerse
controlado o en su caso minimizado, sin embargo, a pesar de tener un andlisis de
riesgo elaborado, revisado y aprobado, existe la probabilidad que se presente el
riesgo y como consecuencias genere que la transferencia de tecnologia no cumpla
con los objetivos planteados con base a la regulacién vigente en la fabricacién de
medicamentos: calidad, seguridad y eficacia. Por lo que no se puede dejar de lado

la idea de “Solo aquello que es conocido puede ser controlado.”
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Como se mencion6 anteriormente, el riesgo estéd implicado en cualquier actividad,
en el caso de la transferencia de tecnologia se manifiestan de acuerdo a los puntos
criticos de las operaciones unitarias involucradas en la manufactura de los

medicamentos.

Una operacion unitaria es la actividad que implican un cambio de agregacion de
materia (farmaco, excipientes) y energia para la fabricacion de los mismos. En el
proceso de transferencia de tecnologia se involucran factores como el personal,
equipo, materiales, medio ambiente, método que en conjunto cada uno representa
un riesgo para el proceso que se va a realizar, mas aun al tratarse de insumos para
la salud. La gestidn de riesgos en la transferencia de tecnologia cobra relevancia
debido al impacto que puede tener al consumidor, asi como para la empresa que

invierte para esta actividad.

De acuerdo al capitulo anterior, para este proceso es factible hacer uso de las
herramientas de la gestion de calidad, asi como de las herramientas de calidad,
debido a que todo el proceso debe quedar documentado para generar la trazabilidad

del proceso de transferencia de tecnologia para futuras consultas.

4.0 Procedimiento experimental

De acuerdo a lo reportado en la literatura, existen diversas metodologias para
abordar el proceso de transferencia de tecnologia, por lo que se retoma la base de
estas propuestas, tomando en cuenta que la documentacion y comunicacion

efectiva es la base de un proceso exitoso de transferencia de tecnologia.
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4.1 Materiales y métodos

A continuacion, se presenta la metodologia que complementa las descritas en la

literatura. Los puntos son sefialados en negritas.

Deteccion de la necesidad de manufactura.

Reunion con el equipo multidisciplinario (manufactura, transferencia de
tecnologia, calidad, validacion, laboratorio fisicoquimico, planeacion de la

demanda, liberacion de producto, almacén y documentacion técnica).

Asignacién de responsabilidades y fechas compromiso a través de un control

de cambios.

Recopilacion de la informacion del producto: formula base, fabricantes,
monografia de analisis de semiterminado, producto terminado (PT), consulta
de Registro sanitario, reporte de validacion vigente, instrucciones de
fabricacion, investigacion de desviaciones, CAPAS, guejas involucradas
con el proceso de fabricacion, manuales de operacion de los equipos, asi

como el reporte de calificacion de la unidad emisora y receptora.

Elaboracion del protocolo de transferencia de tecnologia (entrevista con el
personal de la unidad emisora para detectar puntos criticos del

proceso).

Implementacion de la valoracion de un lote de transferencia de tecnologia a
partir de la gestion de riesgo (gestion de riesgo de la unidad emisora y

receptora).
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Emision de la version de fabricacion para solicitar una orden de un lote de

transferencia.
Emision del instructivo de fabricacion.

Capacitaciéon del personal de la unidad receptora en la documentacién
y envio a la unidad emisora para observar cémo se llevan a cabo las

operaciones unitarias del proceso a transferir.

Solicitud del tiempo de fabricacion en cada uno de los equipos con el

departamento de planeacion de la demanda.
Solicitud del surtido de la materia prima

Fabricacidn del lote de transferencia en la unidad receptora con apoyo

del personal de la unidad emisora.
Toma de muestra de cada etapa (ver tabla 7 de toma de muestra pag 54).
Recepcién de resultados del muestreo.

Elaboracion del reporte de transferencia con el dictamen de un proceso bajo

control o sefialando las oportunidades de mejora en cada operacion unitaria.

Junta con el equipo multidisciplinario para exponer los resultados obtenidos

en el reporte de transferencia.

Emision de la actualizacion del MBR (instruccién de fabricacién lotes de

linea).

Elaboracion del protocolo de validacion con los parametros sefialados en el

MBR.
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e Programacion de los lotes de validacion.

5.0 Estudio de caso

En un laboratorio farmacéutico se realiz6 la transferencia de tecnologia del
medicamento A1 debido a la adquisicién de nuevos equipos de mayor capacidad y

velocidad para aumentar la produccion y disminuir el tiempo de proceso.

La transferencia de tecnologia fue resultado de cambio de equipo A1 con dosis de
40 mg en la totalidad del tren de fabricacibn que es via seca con resultados
satisfactorios. Posteriormente surge la necesidad de realizar la transferencia de
tecnologia del mismo medicamento A1 con dosis de 80 mg que difiere es en el peso
y la forma de la tableta de una concentracion a otra. Se emplea la misma
metodologia sefialada en la fig 4, sin embargo, al obtener los resultados

fisicoquimicos estas no cumplen con valoracion.

Se requiere realizar una investigacion en las variables que influyen en el proceso de
fabricacion para detectar la causa raiz del fuera de especificacion en valoracion.
Para ello se hace uso de las herramientas de gestion de riesgo y calidad. “La
herramienta de gestion de riesgo que se emplea es el analisis modal de fallos y
efectos (AMFE) ya que se aplica en procesos donde las fallas desencadenan
consecuencias de impacto en los resultados esperados” (Bestratén y Orriols, 2004),
mientras que las herramientas de calidad para complementar son el diagrama de

Ishikawa y los 5 ¢ Por qué?
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6.0 Resultados

El proceso de fabricacion del medicamento A1 es via seca tabletas no recubiertas

que se realiza de la siguiente forma:

-No se realiza control de proceso

-Valoracién

-Reologia (densidad aparente,
compactada, indice de
compresibilidad, capacidad de flujo,
tamafio de particula)

-Peso, Dureza, Espesor, Friabilidad,
Apariencia

-Valoracién (90-110%), Uniformidad
de dosis L < 15%, Disolucién Q> 80%

-Hermeticidad, Apariencia

-Disolucién Q= 80% Valoracidn (90-
110%)

Fig. 4 Diagrama de proceso de fabricacion de A1 80 mg sefialando los atributos de calidad

criticos que se analizan en cada operacion unitaria. Elaboracion propia.
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Fig. 5 Grafica de los puntos de la cinética de mezclado mg API por tableta. Los 10 puntos
se encuentran dentro de especificacion.

Para la capacidad de proceso para el peso de A1 80 mg se obtiene un CPK de 0.86,
se observo variacion de peso con tendencia de ir disminuyendo a lo largo del
proceso, sin embargo, el valor de CPK sefiala un proceso adecuado para el trabajo,
pero requiere de un control; mientras que para la dureza de A1 80 mg se obtiene un

CPK de 1.23 que indica que en el proceso las tabletas cumplen con las

especificaciones.

Debido a que el incumplimiento de la valoracién se presenté en la etapa de
tableteado, es conveniente evaluar las caracteristicas de los equipos de la unidad

emisora y receptora de la transferencia de tecnologia para la dosis de 80 mg. Tabla

5y6.
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Tabla 5. Caracteristicas de la Tableteadora de la unidad Emisora y Receptora de la TT de

A1 80 mg

Caracteristicas

Principio de operacién

Tipo

Tableteadora en la Unidad
Emisora

Rotatoria

Mecanica (baja velocidad)

Tableteadora en la Unidad
Receptora

Rotatoria

Alta velocidad

Tabla 6. Parametros de operacién de la unidad Emisora y Unidad Receptora de la TT de A;

80 mg.

Parametros

Velocidad tab/h

Velocidad del Fill-o-matic
Profundidad de llenado mm
Curvade llenado mm

Fuerza de
principal KN

compresién

Precompresion valor medio
KN

Tipo de punzones

Tableteadora en la Unidad
Emisora

30,000
Si

NO
NO

Sl

Sl

Oblongos céncavos lisos

Tableteadora en la Unidad
Receptora

100,000
Sl
Sl
Sl

Sl

Sl

Oblongos céncavos lisos
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Tabla 7. Muestreo realizado en la etapa de tableteado para A; 40 y 80 mg

Tableteado

Etapa

Toma de muestra

0%, 20%, 40%, 60%, 80% y
100%

0%, 20%, 40%, 60%, 80% y
100%
0%, 20%, 40%, 60%, 80% y
100%
Muestra representativa de

toda la etapa (pool de
muestras)

0%, 20%, 40%, 60%, 80% y
100%

Determinacién

Valoracién

Disolucién

Uniformidad de dosis

Perfil de disoluciéon cuando el producto

no lleve recubrimiento

Peso, dureza, friabilidad y dimensiones

Tabla 8. Herramienta de calidad de los 5 ¢Por qué? Sobre la valoracion fuera de

especificacion en el tableteado de la TT A1 80 mg

Problema

Valoracion
fuera de
especificacién
en la etapa de
tableteado

¢cPor qué?

No se realiz6 un
analisis de
riesgo adicional
a la
concentracion
de 40 mg porque
solo cambia la
forma del
punzén,  dosis
de 40 mg es
redonda, dosis
de 80 mg es
oblonga

¢Por qué?
Porque la
forma del

punzoén influye
en la velocidad
de tableteado y
no se evalud
como critico en
el proceso vs la
transferencia
de la dosis de
40 mg

¢Por qué?  ¢Por qué?
Porque en la Porque a mayor
dosis de 80 velocidad el
mg alcanz6 tiempo de
una velocidad permanencia del
de 100,000 punzén en la
tab/h en matriz disminuye
contraste con  ocasionando

la dosis de 40 variacién de peso
mg que

alcanz6 una

velocidad de

85,000 tab/h
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¢Por qué?

Porque con la
variacién  de

peso no se
asegura la
correcta

dosificacién de
polvo y con
esto el API. La
distribucion del
tamafio de
particula es
importante ya
gue influye en
el flujo del
polvo para su
dosificacion



\ \

-Tableteadora calificada -Muestreo por segmentos 0%, 20%, 40%, 60%,
-Tableteadora de alta velocidad en la TT dosis 40 mg y 80% y 100%

. o 80 mg. -Control de proceso dentro de especificacion
-Surtido de materia prima -Punzén redondo dosis 40 mg, punzén oblongo dosis (peso, dureza y friabilidad), dosis 80 mg el peso
-Entradas de MP dosis 40 y 80 mg 80 mg con tendencia a bajar
-Proveedor de la unidad Emisora - Velocidad dosis 40 mg 85,000 tab/h dosis 80 mg -parémetros de Tableteadora dentro de

100,000 tab/h especificacion.

-NUmero de estaciones de la Tableteadora Emisora y -Tamafio de particula

\. Receptora - Segregacion del polvo

-Condiciones de humedad, temperatura y -Operador calificado en el uso de la Tableteadorade  _Método de analisis validado

presiones  diferenciales dentro de alta velocidad -Muestra suficiente para triplicar el anélisis
especificacion -Diferente operador para dosis 40 mgy 80 mg

-Area calificada /

Fig 6. Herramienta de Calidad Diagrama de Ishikawa sobre la valoracion fuera de especificacion en el tableteado de la TT de A: 80

mg. Elaboracién propia.

58



Tabla 9. Valores de Severidad, Frecuencia y Detectabilidad para AMFE

Severidad

10 Severo. El uso del producto
ocasiona dafio a la salud a dosis
normales. Puede causar la
muerte

9 Muy critico. El uso del producto
puede causar reacciones
reversibles a la salud, sin causar
la muerte.

8 Critico. Implica quejas
administrativas con o sin
impacto a leyes

7 Muy alto. Puede causar una
queja del cliente, involucrado
con Farmacovigilancia

6 Alto. Puede causar insatisfaccién
al cliente

5 Moderado. Rechazo interno del
producto

4q Bajo. Aprobacion con
desviaciones

3 Muy bajo. Rendimientos fuera
de especificacion

2 Marginal. Interrupcion del
proceso

1 Documental. No afecta la calidad
del producto

(Pérez Rocio, 2009, p. 53)

10

Frecuencia

Muy frecuente. Puede ocurrir mas
de una vez al dia

Frecuente. Puede ocurrir una vez
al dia

Muy alta. Puede ocurrir mas de
una vez por semana

Muy probable o alta. Puede
ocurrir 31-50 veces por afio

Probable o alta. Puede ocurrir 11-
30 veces por afio
Ocasional o media. Puede ocurrir

de 3-10 veces por afio

Remota o baja. Ocurre 2 veces por
afio

Menor. Una vez al afio

Muy baja. Alguna vez cada 3 afnos

Improbable. Nunca ha pasado

10

Detectabilidad

Casi imposible. Ninguno de los controles
disponibles detecta el error

Muy alejado. Los controles actuales
tienen una probabilidad muy alejada de
detectar el error

Alejado. Los controles actuales tienen
una probabilidad alejada de detectar el
error

Muy bajo. Los controles actuales tienen
una probabilidad muy baja de detectar el
error

Bajo. Los controles actuales tienen una
probabilidad baja de detectar el error
Moderado. Los controles actuales tienen
una probabilidad moderada de detectar
el error

Moderadamente alto. Los controles
actuales tienen una probabilidad
moderadamente alta de detectar el error
Alto. Los controles actuales tienen una
probabilidad alta de detectar el error
Muy alto. Los controles actuales tienen
una probabilidad muy alta de detectar el
error

Casi seguro. Los controles actuales
detectan el error
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Tabla 10. Andlisis modal de fallos y efectos sobre la valoracion fuera de especificacion en

el tableteado de la TT de A; 80 mg

Etapa

Surtido de
insumos

Molienda

Modo de
fallo

Recepcion
de API mal
identificada

Cantidad
inadecuada
de API

Omision de
agregar API
en el proceso

Seleccion de
criba

Seleccion de
velocidad

Efecto del
fallo

Materia
prima
incorrecta

Valoracién
fuera de
especificaci
6n

Valoracién
fuera de
especificaci
6n

Diferente
tamafio de
particula al
tren
validado
anterior

Diferente
tamafio de
particula al
requerido

Fundicién
del polvoy
diferente
tamafio de
particula

Causa

Control de
identificacion de
insumos

Surtido erréneo
por personal no
calificado

Instruccion de
fabricacion no
clara

Operador nuevo

Falta de
experiencia del
lider de
transferencia

Falta de
experiencia del
lider de
transferencia

Alta velocidad y
saturacion de la
criba. Cambios
en la estructura
del APl y
problemas para
cuantificar por
segregacion
(alta distribucién
del tamafio de
particula)

NPR

80

40

50

50

40

120

Acciones
correctivas

Seguimiento a
las
instrucciones
de PNO

Verificacion de
los descargos
de materia
prima.
Calificacion
del personal

Revision de la
instruccién de
fabricacién
con el
personal
operativo

Calificacion
del puesto

Junta efectiva
con el comité
de
transferencia.
Comparar con
el reporte de
validacién del
tren anterior

Comparar el
manual de los
molinos (tren
anterior de
fabricacién vs
nuevo tren)

Monitoreo
visual en cada
carga
tamizada
Distribucién
del tamafio de
particula del
polvo molido
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Responsabilidad

Jefe de almacén y
calidad

Jefe de almacény
Calidad

Lider de
transferencia de
tecnologia y
supervisor de
procesos

Supervisor de
procesos

Lider de cada
area involucrada
(transferencia de
tecnologia,
manufactura,
calidad,
mantenimiento de
producto)

Lider de
transferencia y
supervisor de
mantenimiento

Lider de
transferencia



Etapa

Mezclado

Tableteado

Utilizacion de
un criba
diferente a la
indicada

Modo de
fallo

Omisién de
excipientes al
mezclador

Funcion del
desintegrante
(orden de
adicion)

Tiempo de
Mezclado

Punzén
oblongo vs
redondo

Alta
velocidad

Diferente
tamafio de
particula al
requerido

Efecto del
fallo

Conciliacion
fuera de
especificaci
6n

Cantidad de
API
disponible

Segregacion
del API

Disminucion
del peso

Disminucion
del pesoy
segregacion

Operador no 1 4 5 20
capacitado

Causa F S D NPR
Operador no 2 5 4 40
capacitado
Disefio de la 2 5 8 80
instruccion de
fabricacion
Falta de 3 5 3 45
Experiencia del
Lider de

transferencia

Tamafo de 3 5 10 150
particula
Tiempo de 3 59 135

almacenamiento

El punzén 3 55 60
oblongo no gira

en su eje

Tamafio de 4 5 6 120

particula variado

Uso de
bitacoras para
cada criba.
Evidencia de
calificacion del
operador

Acciones
correctivas

Evidencia de
calificacion del
operador,
instruccién de
fabricacién
claray
conciliacion de
la etapa

Lote de
transferencia
adicional

Comparar el
manual de los
molinos (tren
anterior vs
nuevo tren)

Reologia
comparada
con el reporte
de validacion
anterior.
Cinética de
mezclado a
diferentes
tiempos

Estudio de
Holding Time
de mezclado a
tableteado

Reajustes al
tener variacion
en el control
de peso

Reajustes al
tener variacion
en el control
de peso.

Velocidad
menor a
85,000 tab/h
Analisis FQ de
las primeras
tabletas
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Supervisor de
procesos

Responsabilidad

Lider de
transferencia,
Supervisor de
Procesos

Lider de
transferencia

Lider de
transferencia y
supervisor de
mantenimiento

Lider de
Transferencia

Lider de
transferencia y
Validacién

Lider de
transferencia y
Supervisor de
Procesos

Lider de
transferencia y
Supervisor de
Procesos



Etapa

Analisis

Fisicoquimico

Modo de
fallo

Método de
analisis

Efecto del
fallo

Valoracién
fuera de
especificaci
6n

Causa

Proporciones y
disolventes
usados

Disolventes y
reactivos con
caducidad
vigente

Analista no
calificado

2

5

5

NPR

40

20

10

Acciones
correctivas

Comparar el
método usado
en el tren de
validacién
anterior.
Repetir
ensayo con un
analista
diferente

Certificado de
calidad de
disolventes y
reactivos

Calificacion
del puesto de
analista
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Responsabilidad

Lider de
transferencia y
Jefe de
Fisicoquimicos

Jefe de

fisicoquimicos

Jefe de
fisicoquimicos



7.0 Andlisis de resultados

Para llevar a cabo una transferencia de tecnologia robusta de un proceso
farmacéutico se propone la mencionada en el punto 4.1, que a diferencia de las
indicadas en la literatura en esta se aborda la recopilacion de informacién del
medicamento en el comportamiento que ha tenido en la unidad receptora, siendo
de vital importancia la documentacion de desviaciones, CAPAS, quejas, ya que a
partir de esta se puede conocer el desempefio del proceso, las mejoras detectadas

y la efectividad que han presentado las medidas propuestas.

Es importante recopilar informacion del personal operativo, ya que son los expertos
en los procesos y es mas rapido saber y entender cudles son los puntos criticos
para trabajar sobre medidas que puedan disminuir el riesgo de una falla en la
transferencia de tecnologia, asi mismo, es util para plasmarlo en la instruccién de
fabricacion, que es la herramienta mas importante para el personal operativo ya que
describe como debe llevar a cabo cada paso en la fabricacibn evitando

ambigiedades.

Se incluye la capacitacién del personal de la unidad receptora en el sitio emisor,
esto con el objetivo de que exista un primer acercamiento del proceso a transferir y
el personal operativo pueda resolver las dudas con el experto que se encuentra
fabricando. El ejercicio ayuda a minimizar la interpretacion de las actividades y

lograr una comunicacion efectiva entre ambas partes.

Asi mismo, se considera necesario que en la fabricacién del lote de transferencia
en la unidad receptora nuevamente exista en el proceso un encuentro del experto

de la unidad emisora con los operadores de la unidad receptora, para lograr
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reproducir las actividades que implican la fabricacién del medicamento o en su caso
adecuar las herramientas para cumplir con la transferencia de tecnologia. Esta
actividad es importante en todo el proceso de fabricacién, es decir, que ambas areas
cuenten con personal con el propésito de documentar todas las actividades que

seran plasmadas en el reporte de transferencias y posteriormente en la validacion.

De acuerdo a los puntos anteriores, el operador tiene un papel fundamental en el
proceso de transferencia de tecnologia, por lo que facilitarle las herramientas para
lograr una comunicacion efectiva es la base de una transferencia de tecnologia

exitosa.

En la figura 4 se muestra el diagrama de proceso de fabricacién de A1 80 mg, asi
como los atributos de calidad criticos. En general se observa que los controles
comienzan en la etapa de mezclado, en donde la cinética de mezclado de la figura
5 sefala que el API se encuentra distribuido por debajo de la media tedrica de
valoracion en 8 puntos del muestreo lo que podria indicar que se requiere mejorar

el tiempo de mezclado para tener una distribucion mas homogénea del API.

En la etapa de tableteado no se obtienen valores robustos de CPK para peso y
dureza (cartas de control de proceso), siendo el peso quien no se mantiene bajo
control y podria presentarse tabletas fuera de la especificacion establecida, esto
puede deberse por una amplia distribucién del tamafio de particula, la velocidad de
tableteado, el estatus y tipo de formato de punzones (dimensiones, forma, cantidad)

asi como la velocidad de distribucion del alimentador de polvo (Fill o Matic).

Al presentarse la valoracion fuera de especificacion en la etapa de tableteado se

comparan las caracteristicas de ambos equipos de la unidad emisora y receptora
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(tabla 5) en donde se puede observar que ambas tableteadoras son rotativas (tolva
fija), sin embargo, la tableteadora de la unidad receptora cuenta con mayor
capacidad en velocidad. Este parametro se considera como critico en el proceso

debido a que tiene repercusiones en la descripcion y el peso de la tableta.

En la tabla 6 se desglosan los parametros importantes en el tableteado para
mantener bajo control el peso y la dureza, se observa que la capacidad de la
tableteadora de la unidad receptora tres veces mas rapida que la tableteadora de la
unidad emisora. De estos parametros la velocidad y la fuerza de compresion

principal se consideran criticos mientras que el resto como informativos.

La fuerza de compresion, asi como la velocidad son los pardmetros principales en
esta operacion unitaria como lo sefiala Y. Qiu (2009, citado en Fonseca y Garzén

2017 p 236):

La fuerza de compresion es el factor dominante, de manera tal que a medida
que la fuerza incrementa, la resistencia a la traccion o ruptura (dureza) de la
tableta aumenta y luego permanece constante o incluso decrece. El
incremento de la fuerza de compresion puede causar laminacion y “capping”,
afectando también la friabilidad, el tiempo de desintegracion y el perfil de
disolucion. Por otro lado, en la medida que la velocidad del punzon
incrementa, disminuye el tiempo de permanencia en la matriz y aumenta la

porosidad de las tabletas.

En el caso de estudio la dureza tuvo mejor control en el proceso con respecto al
peso, por lo que se descarta que la fuerza de compresion haya influido en los

resultados fisicoquimicos, ya que la disolucion si cumplié satisfactoriamente al igual
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la descripcidn de la tableta puesto que no se encontraron defectivos como capping

o laminacion.

Por otro lado, la velocidad si pudo haber afectado en el desempefio del control de
proceso del peso, ya que el tiempo de permanencia del punzéon en la matriz

disminuye y el dosificado no se realiza de forma homogénea.

El muestreo que se realiz6 se llevo a cabo en 6 segmentos del proceso: 0%, 20%,
40%, 60%, 80% y 100% que ayuda a visualizar el comportamiento que se obtuvo
en los controles de proceso (peso, dureza, friabilidad y dimensiones) sin embargo
por el tiempo de proceso de tableteado corto no fue posible realizar el calculo de
CPK en el momento, sin embargo, si se puede monitorear el proceso por la
desviacién estandar que se genere entre las muestras buscando que esta sea

menor al 6%.

En la herramienta de los 5 ¢por qué? De la tabla. 8 se puede observar que el
problema tuvo origen al omitir el analisis de riesgo en la concentracion de 80 mg en
relacion a la concentracion de 40 mg, sin tomar en cuenta que la forma del punzoén
es diferente. En la practica, la velocidad de la tableteadora es menor cuando se
trabaja con punzones oblongos, debido a que al girar el rotor el punzén se queda
fijo, sin embargo, en punzones redondos estos rotan sobre su mismo eje al mismo
tiempo que el rotor de la tableteadora va girando, de tal forma que el tiempo de
permanencia de los punzones con los segmentos 0 matrices es menor en contraste
con los punzones oblongos. En el estudio de caso, el proceso se present6 de forma
invertida: se tuvo mayor velocidad con el punzén oblongo que con el redondo, sin

embargo, al comparar la desviacién de la compresion del lote de transferencia se
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observa que en la concentracion de 80 mg presentd mayor variacion, lo que indica
gue el proceso no se mantuvo bajo control al tener un CPK de 0.86 para el peso por
haber trabajado a una velocidad alta con un punzon oblongo en donde el peso
disminuyo a lo largo del proceso y teniendo menor impacto en la dureza con un CPK

de 1.23.

En el dltimo ¢ Por qué? se visualiza que con la variacién de peso no se asegura la
correcta dosificacion de polvo y con ello del API, por lo que una de las posibles
causas de esta variacion puede ser la distribucion del tamafio de particula, ya que
de ella dependen las caracteristicas reoldgicas del polvo principalmente el tipo de
flujo que entre mejor sea la dosificacion desde la tolva a las matrices de la

tableteadora conllevan a un proceso mas controlado.

Se descarta haber tenido algin problema con pérdida de polvo en las etapas previas
al tableteado, debido a que los rendimientos se encuentran dentro del rango de

especificacion.

Al tener el contexto en la herramienta 5 ¢ Por qué? de la velocidad de tableteado,
tipo de punzones y la importancia de la distribucién del tamafio de particula para la
dosificacion del polvo, en el diagrama de Ishikawa de la figura 6 se enuncian los
seis factores que pueden intervenir en el proceso; los factores que corresponden a
los encontrados en la herramienta de los 5 ¢Por qué? se pueden clasificar en

maguina y método.

En cuanto a los operadores y las tableteadoras donde se ejecutaron los lotes de

transferencia de ambas concentraciones fueron diferentes, sin embargo, ambos
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recursos cumplen con la calificacion correspondiente para poder desempefiar los

procesos.

Las materias primas para ambas concentraciones son del mismo proveedor, pero
diferentes lotes. En este rubro es importante verificar los controles de proceso que

se tienen en el surtido para visualizar si existe un modo de falla.

En el medio ambiente tanto la humedad relativa como la temperatura se encontraron
dentro de la especificacion de 30-65% y 18-25 °C respectivamente, por lo que no

se considera como un factor que influya en el fuera de especificacién de valoracion.

En el factor medicion se enfoca al laboratorio de fisicoquimicos, por lo que es
importante verificar si existen modos de falla que pudieran contribuir al resultado
fuera de especificacion en valoraciébn, ya que como tal es otro proceso

independiente.

Con la informacién que se obtuvo del diagrama de Ishikawa sirvié como base para
disefiar un analisis modal de fallos y efectos (AMFE) para los procesos que

intervinieron en la fabricacién del lote de transferencia de A1 80 mg.

La herramienta de Analisis modal de fallos y efectos se construy6 con las etapas
previas a detectar el problema de valoracién fuera de especificacion, desde el
surtido de materia prima hasta el analisis fisicoquimico del medicamento. En la tabla
11 se mencionan los modos de fallo con el mayor numero de NPR (numero

prioritario de riesgo) en cada proceso:
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Tabla 11. Modos de fallo con el mayor nimero de NPR (namero prioritario de riesgo) en

cada proceso, siendo el mayor en mezclado y el menor en analisis fisicoquimico.

Etapa Causa NPR Accién correctiva
Surtido Surtido inadecuado de API por personal no calificado | 80 Verificaciéon de los descargos de materia
prima.
Calificacion del personal
Molienda Seleccién inadecuada de la velocidad que ocasione | 120 Monitoreo visual en cada carga tamizada
saturacion de la criba, cambios estructurales del APl'y L L, o .
o ! Distribucion del tamafio de particula del
problemas para cuantificar por segregacion (alta -
AR ~ ) polvo molido
distribucién del tamafio de particula)
Mezclado Tiempo de mezclado no adecuado que permitié la | 150 Reologia comparada con el reporte de
segregacion del API por la distribucion del tamafio de validacion anterior.
particula. Cinética de mezclado a diferentes tiempos
Tableteado | Alta velocidad que ocasiond la variacion de peso y | 120 Reajustes al tener variacion en el control de
segregacion del polvo por la distribucion del tamafio de peso
particula Velocidad menor a 85,000 tab/h
Andlisis FQ de las primeras tabletas
Analisis Método de andlisis en la preparacion de la muestra 'y | 40 Comparar el método usado en el tren de
fisicoquimico | el sistema de andlisis (proporciones y disolventes validacion anterior.
usados) Repetir ensayo con un analista diferente

De acuerdo a los resultados presentados en la tabla 11 se puede observar que hay
oportunidades de mejora en las etapas de molienda, mezclado y tableteado
principalmente. En los tres procesos se menciona la distribucion del tamafio de
particula como causa principal de los efectos en cada etapa, por ejemplo: saturaciéon
y fundicion del polvo en las cribas del molino, baja homogeneidad del API en el
mezclado y facilidad de segregacién en la tolva de la tableteadora por un amplio
tamafo de particula, adicional el factor de alta velocidad que contribuye a la

variacion de peso de las tabletas y por lo tanto un proceso que no esta bajo control.

El disefio de AMFE permite proponer acciones correctivas a los riesgos
encontrados, y de acuerdo a lo mencionado anteriormente se proponen acciones

correctivas indicadas en la tabla 10, que se pueden llevar a cabo en la fabricacion
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de un segundo lote de transferencia, sin embargo, como medida prioritaria se

podrian tomar las sefialadas para el tableteado:
e Reajustes al tener variacion en el control de peso
e Velocidad menor a 85,000 tab/h
e Analisis FQ de las primeras tabletas

Debido a que en el mezclado se cumplié con el andlisis de valoracion de los 10
puntos muestreados y en el tableteado fue donde se detect6 el problema, adicional
porque ya se cuenta con la referencia de la concentraciéon de 40 mg y el
comportamiento del producto en funcion de la velocidad y el tipo de punzén, de tal
forma que se recomienda no exceder la velocidad de 85,000 tab/h con el objetivo
de mantener el peso y la dureza con una capacidad de proceso robusta. Después
de esta accion, la forma inmediata de ver el comportamiento de al menos el primer
segmento del proceso es el envio de las tabletas a analizar con el fin de evaluar si
los cambios establecidos estan dando resultados satisfactorios y si se cuenta con
el ajuste 6ptimo de los parametros sefialados en la tabla 6 siendo los mas

importantes la velocidad y la fuerza de compresion principal.

De acuerdo al AMFE el analisis fisicoquimico no tiene mayor impacto en el problema
detectado, debido a que cuenta con evidencia de la metodologia que fue utilizada
en el tren de fabricaciébn anterior, asi como del personal que cuenta con la
documentacion que avala la calificacion para desempefar las actividades

correspondientes.
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8.0Conclusiones

Se plante6é una metodologia para llevar a cabo el proceso de transferencia de
tecnologia, en donde la documentacién y el personal son los elementos mas
importantes para tener una comunicacion efectiva y por lo tanto una trasferencia de
tecnologia exitosa. La documentacion mas relevante en este proceso se centra en
la evidencia que se tiene en desviaciones, CAPAS y quejas de los lotes fabricados
en la unidad emisora, adicional del conocimiento que tiene el operador de esta
misma unidad. También se abordd la importancia de la capacitacién que debe recibir
el operador de la unidad receptora en la unidad emisora y el apoyo del emisor en la
unidad que recibe el proceso, ya que el ejercicio ayuda a minimizar la interpretacion
de las actividades y logra una comunicacion efectiva entre ambas partes las cuales
deben ser plasmadas en el reporte de transferencia de tecnologia, asi como en la

instruccion de fabricacién para dar paso a la validacién del proceso.

Con la herramienta de 5 ¢ Por qué? se detecté que no se consideré como un riesgo
la forma de punzoén entre la concentracién de 40 mg con respecto a 80 mg, y con
ello no se evalué el riesgo de los efectos de un tableteado de un punzén oblongo a
una velocidad mas alta con respecto a un tableteado con un punzén redondo a una
velocidad mas baja ya que con los valores de CPK para peso sefialo que el proceso
no se encontrd bajo control por tener variacion y obteniendo menor impacto en la
dureza. En el ultimo ¢Por qué? se visualiza que con la variacion de peso no se
asegura la correcta dosificacion de polvo y con ello del API, por lo que una de las
posibles causas de esta variacion puede ser la distribucion del tamafio de particula

del polvo, ya que de ella dependen las caracteristicas reologicas del polvo
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principalmente el tipo de flujo que entre mejor sea la dosificacion desde la tolva a

las matrices de la tableteadora conllevan a un proceso mas controlado.

Con el diagrama de Ishikawa se pudieron clasificar los factores encontrados en los
5 ¢Por qué? (velocidad de tableteado, tipo de punzones y distribucion de tamafio
de particula) en maquina y método, asi también permitié visualizar de manera
general los factores como: materiales, medio ambiente, mano de obra y medicién
para poder disefiar un analisis modal de fallos y efectos (AMFE) ya que integra
desde el proceso de surtido hasta el andlisis fisicoquimico del medicamento A1 80

mg.

Al hacer uso de la herramienta de gestion de riesgos AMFE se pudo observar que
hay oportunidades de mejora en la molienda, mezclado y tableteado. Se pudo
determinar a partir del célculo de NPR el mayor riesgo en todo el proceso de
fabricacion estaba presente en la etapa de mezclado al tener una deteccion del error
practicamente nula por evaluar un solo tiempo de cinética de mezclado y no llegar
a obtener un tiempo 6éptimo, asi como de omitir la distribucién del tamafio de
particula en la etapa previa, sin embargo en los tres procesos se menciona la
distribucién del tamafio de particula como causa principal de los efectos en cada
etapa, adicional del factor de alta velocidad en tableteado que contribuye a la

variacion de peso de las tabletas y por lo tanto un proceso que no esta bajo control.

El disefio de AMFE permiti6 proponer acciones correctivas a los riesgos
encontrados, sin embargo se recomienda que deben tomarse como medidas
prioritarias las indicadas en el proceso de tableteado, ya que si bien en el mezclado

no se obtuvieron todos los diez puntos de muestreo en la media tedrica de
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valoracion, estos si se encontraron dentro de la especificacion de esta etapa y en el
tableteado se busca tener parametros 6ptimos, siendo los mas importantes la fuerza
de compresion principal y la velocidad de tableteado que mediante ajustes y

monitoreo se pueden controlar.

Por otro lado, la herramienta AMFE sefialé que el método de analisis fisicoquimico
no representd un riesgo mayor, debido a que se demostré que la metodologia fue
efectiva en el tren de validacion anterior, ademas de que el personal se encuentra

calificado para desempefiar las actividades correspondientes.

Hacer un analisis de riesgo para detectar la causa raiz de las fallas presentadas
durante el proceso de fabricacion de una transferencia de tecnologia y ejecutar un
plan de accién de medidas correctivas, disminuye la probabilidad de que el evento
se repita, lo que favorece la utilizacion de maquina-mano de obra en procesos
robustos que disminuyen la probabilidad de resultados fuera de especificacién y con

ello rechazos de producto terminado o impacto en la salud del paciente.
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