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RESUMEN EJECUTIVO

El presente trabajo consiste en la elaboracion de una guia de gestion de riesgos (ver anexo I)para
la etapa del proceso de fabricacion de Soluciones oftdlmicas de laboratorio ENFAR S.A de C.V
para lo cual se identifican las fallas potenciales que se pueden esperar durante la fabricacion del
medicamento y sus consecuencias en el cumplimiento de la eficacia e inocuidad del
medicamento para el paciente, asi como la afectacion en la productividad generando
desperdicios y también la deteccion de puntos de mejora; para ello se utiliza la herramienta
AMEF (Andlisis del modo y efecto de las fallas). Se presenta una investigacion bibliografica
que consiste en la obtencion de la informacidn relacionada con la gestion de riesgos a traves de
las guias vigentes; Se explica el método AMEF para la evaluacion de la gestion de riesgos en la
industria farmacéutica y la obtencion de informacion de las formas farmacéuticas soluciones
oftadlmicas, sus propiedades farmacoldgicas y usos en los pacientes, asi como informacion
general de la tecnologia farmacéutica para su fabricacion.

Se muestran los pardmetros de control que se realizan durante la fabricacién de la forma
farmacéutica soluciones oftalmicas, los atributos de calidad y especificaciones de calidad segun
la monografia del descrita en los libros oficiales vigentes entre los cuales estan la USP
(farmacopea de los estados unidos) y las especificaciones propias de la empresa segun el
medicamento especifico debiendo cumplir el producto terminado para su aprobacion y
liberacion por control de calidad sin la cual no puede ser comercializado. Con la informacién
proporcionada, se ha elaborado una guia (ver anexo I), un diagrama de definicion del proceso,
con la identificacion de los riesgos y consecuencias esperadas, evaluacion completa de la
severidad, detectabilidad y ocurrencia para las fallas determinadas en los procesos de
manufactura, herramientas de trabajo, plantillas AMEF y el uso aplicado en los procesos
productivos. Al determinar posibles fallas, puntos criticos de proceso se desarrollan estrategias
de control del proceso que permite poner atencién donde se deben establecer mayores controles,
asi como contar con un plan de contingencias/plan de accién en gestion del riesgo, ante la
posibilidad que se materialicen los riesgos como lo es el entrenamiento tedrico-practico para
conocer y aprender 0 mantenerse continuamente capacitado con la herramienta AMEF por el
personal en puestos claves de aseguramiento de calidad y segun el puesto o el grado de
involucramiento en los analisis de riesgo como lo es la participacion del comité
multidisciplinario

Con la guia de gestion de riesgos (ver anexo |) se mejora el proceso de identificacion de peligros,
con la finalidad de aplicar la prevencion de riesgos en todas las areas de produccion, en las
cuales se llevan a cabo labores de manufactura de medicamentos de consumo humano. Para
cumplir con tal propdsito, se debe implementar un sistema de gestion de prevencion de riesgos,
generando las acciones preventivas que minimicen o eliminen en la medida posible las
probabilidades de ocurrencia de incumplimientos de calidad durante los procesos de produccion,
y costos financieros por desperdicios u otros. En este documento se describen los referentes



como marco de referencia de I1SO 31000:2018, Reglamento Técnico Centroamericano RTCA
11.03.42:07 Productos Farmacéuticos. Medicamentos para uso humano. Buenas Practicas de
Manufactura para la Industria farmaceutica 11.03.42:07, y las herramientas técnicas que
ayudaran a realizar un correcto seguimiento de las actividades relacionadas con los riesgos
productivos y laborales, formatos de control, metodologias para la evaluacion de riesgos para
que los equipos comprometidos puedan mejorar la eficiencia con la mejora continua del
cumplimiento de requisitos establecidos de calidad y la productividad para que puedan lograr
los objetivos propuestos.
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INTRODUCCION

En la industria farmacéutica, los Sistemas de Calidad, tienden a ser entornos regulatorios cada
vez mas exigentes, incorporando el analisis de riesgo como un requerimiento, y a la vez deben
de cumplir con la normativa de la Direccién Nacional de Medicamentos, la Norma ISO
31000:2018, el Reglamento Técnico centroamericano RTCA 11.03.42:07 Productos
Farmacéuticos. Medicamentos para uso humano, y Buenas Précticas de Manufactura para la
Industria farmacéutica 11.03.42:07.

El presente trabajo trata sobre la elaboracion de una guia de gestion de riesgos (ver anexo 1),
utilizando como herramienta AMEF (Anélisis del modo y efecto de las fallas) en el proceso de
fabricacion de soluciones oftadlmicas en Laboratorios ENFAR, S.A. DE C.V. Con el objetivo de
asegurar la calidad en todos los procesos de fabricacion de soluciones oftalmicas.

La herramienta AMEF (Analisis del modo y efecto de las fallas) es una de las herramientas para
el analisis del riesgo, desde hace muchos afios por la industria aeroespacial y posteriormente
empleada por las industrias mecanicas y automotrices, como es el caso de la Ford en los Estados
Unidos.!

La etapa de fabricacién de un medicamento, es un proceso clave de la produccién, donde los
fallos que pueden acontecer, por sus consecuencias pueden tener repercusiones importantes en
los resultados esperados de calidad tanto para el personal que lo elabora y para las partes que lo
manipulan. Es por ello, que para el presente proyecto, dicha herramienta sera util para analizar
los riesgos que pueden suscitarse en la fabricacion de soluciones oftadlmicas en Laboratorios
ENFAR, S.A. DE C.V.

En ese sentido, la herramienta AMEF permite analizar los resultados sobre los riesgos
encontrados en el proceso de fabricacién de dicho producto e identificar los parametros de
control. También, permite evaluar los peligros o fallas potenciales identificadas. Aunque la
técnica se aplica fundamentalmente para analizar un producto o proceso en su fase de disefio,
éste método es valido para cualquier tipo de proceso o situacion, entendiendo que los procesos
se encuentran en todos los &mbitos de la empresa.

La utilizacion de la herramienta AMEF resalta los puntos criticos con el fin de eliminarlos o
establecer un sistema preventivo (medidas correctoras) para evitar su aparicién o minimizar sus
consecuencias (incumplimiento de especificaciones de calidad), con lo que se puede convertir
en un riguroso procedimiento de deteccion de defectos potenciales si se aplica de manera
sistematica, permitiendo identificar los fallos posibles, con sus consiguientes efectos, resultando
de facil aplicacion para analizar cambios en el disefio o modificaciones en el proceso y el

! Chang, K. H. (2015). A novel general risk assessment method using the soft TOPSIS approach. Journal of Industrial and Production
Engineering, 32(6), 408-421. https://doi.org/10.1080/21681015.2015.1070375.
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cumplimiento del marco normativo del Reglamento, controlado por el ente regulador en El
Salvador, la Direccion Nacional de Medicamentos (DNM).

“Somos una industria fuerte. Las plantas farmacéuticas por pequefias que sean tienen altos
estandares de calidad. EI ADN del farmacéutico es la disciplina, las buenas préacticas de
manufactura son su cultura. Ademas hay una enorme capacidad instalada, tenemos una gran
calidad y hay que apostarle como pais”. ?

2 Anep, C. (2020, octubre 20). Carmen Estela Pérez, presidenta de INQUIFAR: “El Salvador tiene una industria farmacéutica robusta y de
calidad”. ANEP. https://www.anep.org.sv/inquifar/


https://www.anep.org.sv/inquifar/

OBJETIVOS

Objetivo general

Elaborar una guia de gestion de riesgos para el aseguramiento de la calidad, aplicando
la herramienta de Analisis del Modo y Efecto de Fallas (AMEF) como instrumento en
la evaluacion de las etapas de manufactura del proceso de fabricacion de Soluciones
oftalmicas de Laboratorio ENFAR S.A. de C.V.

Objetivos especificos

Identificar los parametros de control en la etapa del proceso de fabricacion de soluciones
oftdlmicas de laboratorio ENFAR S.A. de C.V. para ser considerados en la evaluacién
de riesgos por el método AMEF.

Determinar los atributos de calidad de las soluciones oftalmicas en la etapa del proceso
de fabricacion de soluciones oftalmicas para ser considerados en la evaluacion de
riesgos,

Analizar los riesgos en los procesos de fabricacion de soluciones oftalmicas de
laboratorio ENFAR S.A. de C.V., utilizando la herramienta AMEF.

Identificar con la herramienta AMEF los peligros o fallas potenciales y sus efectos o
consecuencias en la calidad que se pueden esperar en la etapa del proceso de fabricacion
de soluciones oftalmicas, asi como los riesgos que pueden suceder en el personal que lo
elabora y en las partes que lo manipulan.

Elaborar guia de gestion de riesgos utilizando la herramienta AMEF para la evaluacion,
control, comunicacion y monitoreo del riesgo identificado durante la etapa del proceso
de fabricacion de soluciones oftalmicas.

Proponer estrategias para prevenir, mitigar y controlar el riesgo relacionado con las fallas
identificadas que se pueden esperar en la etapa del proceso de fabricacion de soluciones
oftdlmicas para garantizar la seguridad del producto con la aplicacion para su uso
previsto.



CAPITULO |
1. MARCO TEORICO

1.1 Generalidades de la Industria Farmacéutica

La industria farmacéutica es un sector dedicado a la fabricacion y preparacion de productos
quimicos medicinales para la prevencion o tratamiento de las enfermedades. El sector
farmacéutico de El Salvador esta conformado por tres agentes: los laboratorios quimicos, las
droguerias y las farmacias.® Oficina econémica y comercial de la embajada de Espafia en San
Salvador. El Mercado Farmacéutico en EIl Salvador. 2007.

La industria farmacéutica en El Salvador es considerada una de las principales ramas
productivas con mayor uso de tecnologias de punta y empleo altamente especializado, ademas
se caracteriza a nivel internacional como uno de los paises con mayor diversidad de productos
de la més alta calidad. Los medicamentos fabricados en el pais son demandados por su eficacia
y calidad terapéutica en: Centroamérica y el Caribe, México, Panama, Peru, Estados Unidos,
entre otros. El Salvador es el primer pais de la region centroamericana con la certificacion de
buenas practicas de manufactura segun la OMS, cumpliendo con las normas y estandares
internacionales.*

1.2 Gestion de la calidad en la industria farmacéutica

Como parte de la gestion de la calidad en la industria farmacéutica, las normas y reglas de
calidad buscan establecer e implementar las Buenas Practicas de Manufactura para alcanzar las
necesidades de los productos desarrollados y que estos tengan el efecto para el cual han sido
disefiados en el paciente, para lograrlo la industria farmacéutica debe desarrollar sistemas y
guias que permitan monitorear y controlar el desempefio del proceso y la calidad del producto,
para ello existe la gestion de riesgo para identificar, monitorear y controlar los procesos y la
calidad del producto.

La administracién del riesgo debe tener una estructura formal y aceptada por la alta direccion
que es implementada en la empresa para poder contar con este sistema dentro de la organizacion.
También es la aplicacion sistematica de politicas, procedimientos y précticas de manejo de
riesgo en las actividades operativas con impacto directo o indirecto en la calidad del producto a

3 Ortiz Esparza, Marisa Elena. (2015). Gestion y analisis de riesgo. Editorial Limusa. ISBN 978-607-00-9860-4.

4 InvestElSalvador. (2023, 15 mayo). Pharmaceuticals - InvestEISalvador. InvestElSalvador - the best place to invest, visit and live.
https://investelsalvador.com/es/pharmaceuticals/
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lo largo de su ciclo de vida y que por lo tanto requieren de evaluacién, control, comunicacién y
revision de riesgos asociados al impacto en pacientes.’

1.3 Practicas adecuadas de Fabricacion de productos Farmacéuticos

Las Buenas Practicas de Manufactura constituyen para la industria farmacéutica herramientas
bésicas que nos ayudan a obtener productos con las especificaciones de calidad requeridas.
Constituidas por normas reglamentarias y una guia de inspeccion que permite saber cuales son
los puntos importantes que se deben tener en cuenta durante la fabricacion, analisis y almacenaje
de los productos para obtener resultados satisfactorios y constantes con el objetivo de satisfacer
las necesidades de nuestros clientes

Las BPM'’s incluyen lineamientos y actividades relacionadas entre si, destinadas a garantizar
que los productos farmacéuticos elaborados, tengan y mantengan la identidad, pureza,
concentracion, potencia e inocuidad requerida para su uso, aplicables a las operaciones de
fabricacion de medicamentos, cosméticos e insumos medicos en sus formas definitivas de venta
al pablico, para el caso de medicamentos, constituyendo el factor que asegura que los productos
se fabriquen en forma uniforme y controlada, de acuerdo con las normas de calidad adecuadas
al uso que se pretende dar a los productos y conforme a las condiciones exigidas para su
comercializacion.

1.4 Establecimiento de las especificaciones del producto

El producto viene definido por sus atributos fisicos, quimicos y biol6gicos, a partir de los cuales
se establecen las especificaciones con unos margenes de tolerancia que aseguran que el producto
es conforme al disefio establecido. ®

1.5 Establecimiento de métodos y sistemas

La fabricacion y acondicionamiento de preparados farmacéuticos debe efectuarse siempre en
condiciones controladas que correspondan en todo momento a las normas establecidas en cada
caso por las GMP (Good Manufacturing Practices). Para ello, una vez seleccionado el equipo
en funcion de unas necesidades fijadas con anterioridad se establecen y fijan documentalmente
determinados requisitos:

5Siboney, R., La Habana. CUBA. C. p., L., & p., A. (s/f). De administracion de riesgo la calidad. cecmed.cu. recuperado el 16 de mayo de 2023,
de https://www.cecmed.cu/sites/default/files/adjuntos/Reglamentacion/Guia%20adm%20de%20riesgos.pdf

& C.Faulli i Trillo (1993)


https://www.cecmed.cu/sites/default/files/adjuntos/Reglamentacion/Guia%20adm%20de%20riesgos.pdf

-Normativas que caracterizan la instalacion (esterilidad, Climatizacion, Limpieza, etc),
normativas de movimiento de materiales y de personas, normativas de mantenimiento de
maquinaria, etc.

-Prescripciones de fabricacion y de control con descripcion detallada y documentada de cada
una de las fases del proceso tecnologico o analitico.

-Establecimiento de parametros criticos y limites permisibles en cada operacion tales como
temperatura, tiempo de mezclado, integridad del filtro, procesos de esterilizacion, etc.

1.6 Procesos productivos con enfoque a fabricacion de productos oftalmicos estériles

Se fabrican productos estériles en plantas de fabricacion farmacéutica con disefio modular,
lugares de trabajo y superficies limpios de equipos, y sistemas de
ventilacién con filtros de aire particulado de alta eficacia (HEPA) (Cole 1990; Gennaro 1990).
Los principios y practicas que controlan la contaminacion en la fabricacién de productos
estériles, son similares a los de la industria microelectronica.

Los trabajadores llevan ropa protectora frente a los productos contaminantes, las técnicas
farmacéuticas estériles para controlar la contaminacién implican la liofilizacion de los
productos, el empleo de germicidas liquidos y gases esterilizantes, las instalaciones de
ventilacién de flujo laminar, el aislamiento de mdédulos con presiones diferenciales de aire y el
confinamiento de los equipos de fabricacién y llenado. Los trabajadores deberan recibir
formacion sobre procedimientos normalizados de trabajo, practicas seguras de trabajo y
respuestas de emergencia adecuadas. Las camaras de esterilizacion por gases se deben evacuar
completamente al vacio y purgar con aire para minimizar las emisiones al lugar de trabajo antes
de retirar los articulos esterilizados.’

1.7 Productos oftalmicos

Los productos oftalmicos son productos estériles que estan destinados a la aplicacion en
cualquier estructura ocular, incluyendo los espacios adyacentes a una estructura ocular y
espacios circundantes inmediatos. 8

Las vias de administracién de los productos oftalmicos se dividen en tres categorias generales:
topicas, inyecciones intraoculares e inyecciones extraoculares. Los medicamentos topicos estan
destinados a la administracion en un componente de la superficie ocular, tal como el parpado,

7 Tait, K. D. (2002). Chapitre 79. L’industrie pharmaceutique. Encycl. Securité Santé Au Trav.[En ligne]. Genéve: Bureau Internationale du
Travail, 4838.

8 (771) Productos Oftalmicos—Pruebas de Calidad. (s/f). Usp.org. https://doi.usp.org/USPNF/USPNF_M99560_04_02.html



la conjuntiva o la cornea y pueden producir efectos sistémicos o locales. Los productos
oftdlmicos se administran en el ojo mediante una amplia variedad de formas farmacéuticas,
incluyendo entre otras: soluciones, suspensiones, unguentos, geles, emulsiones, tiras,
inyecciones, insertos e implantes.

Una solucion es una preparacion que contiene una 0 mas sustancias quimicas disueltas en un
disolvente adecuado o mezcla de disolventes mutuamente miscibles.

Entre los principios activos que se aplican en las soluciones oftalmicas o colirios se encuentran
los antimicrobianos, antiinflamatorios, anestésicos locales, los midticos, los midriaticos, los
ciclopléjicos. Incluyéndose también las lagrimas artificiales que no contienen medicamento
propiamente dicho.

Los colirios deben formularse con el fin de adaptarlos, en la medida de lo posible a las
condiciones fisioldgicas que prevalecen en el lugar de aplicacion (presion osmotica, pH) y
cumplir con otros requisitos que se les exigen (Esterilidad, particulas contaminantes, etc.) °

1.8 Caracteristicas anatomicas y fisiologicas del ojo

El ojo es responsable de la vision y constituye uno de los érganos de los sentidos mas complejos
y sofisticados. Posee una estructura anatdmica y una fisiologia especialmente disefiadas para
permitir el paso de la luz y proporcionar proteccion frente a agentes externos. A nivel anatomico,
se divide en segmento anterior y segmento posterior, los cuales constituyen un tercio y dos
tercios de la dimensién total del ojo, respectivamente. EI segmento anterior incluye aparato
lagrimal, cOrnea, conjuntiva, cdmara anterior y posterior, iris, cuerpos ciliares, cristalino y
humor acuoso, mientras que el segmento posterior esta formado por esclera, coroides, retina,
membrana de Bruch, humor vitreo, nervio 6ptico y vasos sanguineos de la retina. Las distintas
partes que lo componen hacen que este se comporte como un complejo sistema con numerosas
barreras que se oponen a la penetracion de farmacos en su interior'®

1.9 Formulacién de soluciones oftalmicas

La formulacion de colirios en solucion acuosa requiere la presencia, ademas del disolvente (agua
purificada y estéril), de otros componentes como isotonicitantes, sustancias para ajustar y para
estabilizar el pH y diversos coadyuvantes: solubilizantes, tensioactivos, viscosizantes,
conservantes.

9 Jato, J. L. V. (1997). Tecnologia farmacéutica.

10 Agrahari V, Agrahari V, Mandal A, Pal D, Mitra AK. How are we improving the delivery to back of the eye? Advances and challenges of
novel therapeutic approaches. Expert Opin Drug Deliv. 2017;14(10):1145-62. DOI: 10.1080/17425247.2017.1272569
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Seleccidn de ingredientes activos: Se eligen los ingredientes farmacol6gicamente activos que
proporcionaran el efecto terapéutico deseado. Estos pueden incluir principios activos como
antibioticos, antiinflamatorios, antihistaminicos, anestésicos locales, entre otros.

Seleccion de excipientes: Los excipientes son sustancias no activas que se utilizan para
proporcionar estabilidad, mejorar la viscosidad, ajustar el pH y mejorar la tolerabilidad del
producto oftalmico. Algunos ejemplos comunes de excipientes incluyen agentes espesantes,
conservantes, tampones, humectantes y agentes de ajuste de viscosidad.

Estabilidad y compatibilidad: Se llevan a cabo estudios de estabilidad y compatibilidad para
garantizar que los ingredientes activos y los excipientes seleccionados sean compatibles y que
el producto mantenga su eficacia y calidad a lo largo de su vida util.

Desarrollo de la forma de dosificacion: Se determina la forma especifica del producto oftalmico,
que puede incluir soluciones, suspensiones, emulsiones, geles, ungiientos o gotas para los 0jos.
La eleccion de la forma de dosificacion dependera de factores como la solubilidad de los
ingredientes activos, la comodidad del paciente y la eficacia del tratamiento.

Proceso de fabricacion: Se establece un proceso de fabricacion que describe los pasos
especificos para combinar y mezclar los ingredientes, asi como los parametros de produccién,
como la temperatura, el tiempo y la velocidad de mezcla. Es importante garantizar la
reproducibilidad y consistencia del producto en cada lote de fabricacion.

Evaluacién de calidad: Se realizan pruebas de calidad para garantizar que el producto cumpla
con los estandares establecidos. Estas pruebas pueden incluir pruebas de identificacion, pureza,
potencia, esterilidad, pH, viscosidad, contenido de conservantes y pruebas de irritacion ocular.

1.10 Fabricacién de soluciones oftalmicas

La administracion oftdlmica de farmacos representa un papel importante en el tratamiento de
patologias oculares frecuentes como son el glaucoma, la degeneracién macular, la retinopatia
diabética, las infecciones En todas las terapias oculares, la ruta de administracion de farmacos
juega un papel muy importante, siendo la via topica la mas frecuentemente empleada®!. Los
farmacos administrados por esta via deben cumplir una serie de requisitos. EI pH del fluido
lagrimal se encuentra comprendido entre 7.4 y 7.7, pudiendo verse modificado segun las
diferentes patologias que afectan al 0jo. Es preciso adaptar el pH de los colirios a este rango con
el fin de evitar sensaciones como dolor, irritacion y lagrimeo, aunque en ocasiones también se

11 Bertens CJF, Gijs M, van den Biggelaar FJHM, Nuijts RMMA. Topical drug delivery devices: A review. Exp Eye Res. 2018;168:149-60.
DOI: 10.1016/j.exer.2018.01.010



emplean soluciones de pH distinto al fisioldgico con la finalidad de optimizar la estabilidad, la
solubilidad y el grado de disociacién del principio activo. El poder tampdn del acido carbénico,
los &cidos orgénicos débiles y las proteinas presentes en el fluido lacrimal neutralizan con
relativa rapidez soluciones con un amplio margen de pH (3,5-10,5) siempre que no se encuentren
tamponadas. Cuanto mas se aleje el pH de la solucion administrada del valor fisioldgico de las
lagrimas, mas tardara en alcanzarse la neutralizacion.*?

1.11 Atributos a la calidad de los productos oftalmicos

Los procedimientos y los criterios de aceptacion para el analisis de productos oftalmicos se
dividen en dos categorias:
1) aquellos que evaluan los atributos generales de calidad, por ejemplo:
Identificacion, potencia, pureza (e impurezas), esterilidad y particulas; y
2) aquellos que evaltan el desempefio in vitro del producto, es decir, disolucién o liberacion
de los farmacos a partir del medicamento.
En conjunto, las pruebas de calidad y de desempefio aseguran la identidad, contenido,
calidad, pureza y eficacia del medicamento®3. Divide las pruebas de calidad del producto
en:
a) Pruebas universales y
b) Pruebas especificas.

Pruebas universales se refiere a las pruebas que son aplicables a todos los productos oftalmicos,
independientemente de la forma farmacéutica.

La esterilidad es uno de los requisitos mas importantes, ya que el uso de preparados
contaminados se asocia con distintos tipos de infecciones oculares**. La limpidez, por su parte,
es fundamental debido a que las particulas en suspensién pueden ser causantes de abrasiones
corneales, siendo el tamafio medio de particula en la mayoria de las suspensiones oftalmicas
menor de 10 um®®.

12 Castro-Balado A, Gonzalez-Lopez J, Blanco-Mendez J. Requerimientos bésicos para la elaboracion de colirios. En: Fernandez-Ferreiro A.
Formulacion Magistral Oftalmica Antiinfecciosa. Madrid: Sociedad Espanola de Farmacia Hospitalaria; 2019. p. 63-70.

13 Farmacopea de los Estados Unidos (USP 43).

4 Mehta S, Armstrong BK, Kim SJ, Toma H, West JN, Yin H, et al. Long-term potency, sterility, and stability of vancomycin, ceftazidime, and
moxifloxacin for treatment of bacterial endophthalmitis. Retina. 2011;31(7):1316-22. DOI: 10.1097/IAE.0b013e31820039af

5 Yellepeddi VK, Palakurthi S. Recent advances in topical ocular drug delivery. J Ocul Pharmacol Ther. 2016;32(2):67-82. DOI:
10.1089/jop.2015.0047
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1.12 Pruebas Universales de Calidad para los productos oftalmicos.

Descripcion: Los criterios de aceptacion Especificacion del fabricante del
medicamento; la apariencia final debe ser aceptable.

Identificacion: Las pruebas de identidad deben ser especificas para los farmacos.
Valoracion: Se determina la concentracion (contenido) del medicamento.

Impurezas: Pueden estar presentes impurezas del proceso, subproductos sintéticos y
otras impurezas organicas e inorganicas en los farmacos y excipientes usados en la
fabricacion del medicamento.

pH: Las lagrimas normales tienen un pH de aproximadamente 7.4. El ojo puede tolerar
productos en un intervalo de valores de pH desde aproximadamente 3.0 hasta
aproximadamente 8.6 dependiendo de la capacidad de amortiguacion de la formulacion.
Las formulaciones son més estables a determinado pH.

Osmolaridad: Los productos oftalmicos pueden ser tolerados en un intervalo amplio de
tonicidad (Cloruro de sodio al 0.5% - 5%).

Particulas y materia extrafa: Particulas no deseadas.

Esterilidad: Las formas farmacéuticas oftdlmicas deben cumplir con el requisito de
esterilidad y el envase primario debe estar estéril durante el llenado y cierre.
Conservantes antimicrobianos: Se deben agregar agentes antimicrobianos a los
productos que se envasan en envases que permiten retirar o administrar dosis multiples.
Endotoxinas bacterianas: para medicamentos oftdlmicos inyectados

Uniformidad de unidades de dosificacion: Cuando es envasado en envases unitarios
Contenido de los envases: (Llenado minimo)

Sustancias lixiviables y sustancias extraibles: El sistema de envase no debe interactuar
fisica ni quimicamente con el producto de ninguna manera que altere el contenido, la
calidad o la pureza del medicamento.

Integridad del envase-cierre: El sistema de envase debe cerrarse o sellarse de modo tal
que evite la contaminacion o la pérdida de contenido y debe incorporar un disefio que
evidencia alteracion intencional

1.13 Pruebas especificas de Calidad para productos oftalmicos

Se refiere a las pruebas que no son aplicables a todos los productos oftdlmicos; ademas de las
pruebas universales citadas anteriormente, las siguientes pruebas especificas pueden ser
necesarias dependiendo del tipo de forma farmacéutica:

Viscosidad: Un incremento en la viscosidad aumenta el tiempo de residencia de las
formulaciones oculares. La inclusion de la evaluacion de la viscosidad en la
especificacion del producto debe basarse en el tipo de forma farmaceutica y en si los
cambios en la viscosidad del producto afectara su desemperio.
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e Contenido de antioxidantes: Si la formulacion contiene antioxidantes se debe
determinar el contenido de los mismos.

o Capacidad de resuspension/capacidad de redispersion: Si las particulas sedimentan
y eventualmente producen un residuo en la parte inferior del envase, deben ser
redispersadas rapidamente al momento de su uso para lograr la uniformidad de la
dosificacion.

o Tamanfo de particula y distribucion del tamafio de la particula: Se debe evaluar el
potencial de cualquier cambio en el tamafio de las particulas de suspensiones y
emulsiones oftalmicas.

« Tamanio de las gotas: El tamafio de las gotas puede controlarse por peso o por volumen
cuando son dispensadas las soluciones oftdlmicas por gotas.

« Sustancias agregadas: Se prohibe el uso de ingredientes cuyo Unico objeto sea otorgar
color.

1.14 Controles en proceso

Control de Procesos es un término que hace referencia a la supervision y verificacion de
variables inherentes en todo proceso para la reduccion de la variabilidad en el producto final,
disminucion de costos, incremento de la eficiencia y reduccién del impacto ambiental en una
organizacion.*®

Controlan la calidad y la seguridad en todos los procesos que intervienen en la industria
farmacéutica no solo tienen beneficios para los productos, también desde el punto de vista
empresarial se conseguiran grandes ventajas como:

Reduccion de costes: se asegurara que el proceso productivo sea optimo desde el primer
momento, lo que ahorrara errores e inversiones en subsanarlos.

Mejora la imagen de marca: una marca que se autorregula y se compromete a trabajar por sus
estandares de calidad, serd muy fiable de cara a distribuidores, socios y consumidores finales.
Ademas, se podran incorporar sellos de calidad a la marca que aumentaran su valor.

Certificaciones de calidad: como deciamos, existen varios sellos de calidad especificos para el
sector farmacéutico que mejoran notablemente la reputacion de las compaiiias. Estas
certificaciones pueden validar desde la calidad de las materias primas hasta la sostenibilidad de
los procesos productivos.

- Brinda seguridad en las operaciones.
- Ayuda en la optimizacién de las operaciones.

16 BSG Institute. (s/f). Control de Procesos. Bsginstitute.com. Recuperado el 18 de mayo de 2023, de https://bsginstitute.com/tag/Control-de-
Procesos
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- Da un f&cil acceso a los datos del proceso.
- Eleva la productividad.

Existen varios factores en los que dichos controles se deben centrar para abordar la calidad desde
todas las areas que trabajan un producto, como son:

El aspecto: se realiza una descripcion cualitativa del producto y sus caracteristicas.

El contenido: establece el grado de pureza del medicamento para distinguir la tipologia del
producto.

Las sustancias relacionadas: es una de las pruebas méas importantes y consiste en recolectar
una muestra y detectar posibles impurezas que puedan contaminar el producto

Las propiedades fisicoquimicas: se analizan las caracteristicas mas técnicas del producto como
la acidez, la dureza, el tamafio de las particulas.

Ensayos de disolucion: se analiza como el producto se comporta dentro del interior del cuerpo
humano y la capacidad pada diluirse que presenta.

Ensayos bioldgicos: en esta Gltima prueba intervienen organismos microbioldgicos para evaluar
las diferentes propiedades del farmaco y garantizar su cumplimiento con los estandares de
calidad. '

7 Euroinnova Business School. (2023, enero 23). Control en proceso industria farmacéutica - cursos online. Euroinnova Business School.
https://www.euroinnova.sv/blog/control-en-proceso-industria-farmaceutica
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1.15 Diagrama de flujo de proceso de fabricacion de productos oftalmicos
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Diagrama 1. Diagrama de flujo de proceso de fabricacién de productos oftalmicos

1.16 Gestion de riesgos en la calidad

La gestion del riesgo es iterativa y asiste a las organizaciones a establecer su estrategia, lograr
sus objetivos y tomar decisiones informadas.

La gestion del riesgo es parte de la gobernanza y el liderazgo y es fundamental en la manera en
que se gestiona la organizacion en todos sus niveles. Esto contribuye a la mejora de los sistemas
de gestion.

La norma ISO 31000 sobre gestidn de riesgo es la norma en la que se basa Risk Management.
Es un estandar internacional que establece las directrices para que cualquier tipo de empresa,
sea cual sea su sector y tamafio, pueda considerar el riesgo como elemento generador de valor,
porgue ayuda a conseguir los objetivos mediante un pensamiento basado en riesgo para la toma
de decisiones. Por este motivo, todo profesional que se quiera dedicar a la gestion de riesgos
tiene que saber para qué sirve esta normativa.

La gestion de riesgos estd basada en los principios, el marco de referencia y los procesos
descritos. Estos componentes podrian existir previamente en toda o parte de la organizacién
para poderlos adaptar o mejorar para que la gestion del riesgo sea eficiente, eficaz y coherente.®

18 Toro, R. (2021, mayo 18). ISO 31000 ¢Qué significa gestionar los riesgos en las organizaciones? 1SO 9001:2015. https://www.nueva-iso-
9001-2015.com/2021/05/is0-31000-que-significa-gestionar-los-riesgos-en-las-organizaciones/
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Marco de referencia (capitulo 5) Proceso (capitulo 6)

Figura 1 — Principios, marco de referencia y proceso

Principios

Los principios descritos en Figura 1 proporcionan orientacion sobre las caracteristicas de una
gestion del riesgo eficaz y eficiente, comunicando su valor y explicando su intencién y
proposito. Los principios son el fundamento de la gestién del riesgo y se deberian considerar
cuando se establece el marco de referencia y los procesos de la gestion del riesgo de la
organizacion. Estos principios deberian habilitar a la organizacion para gestionar los efectos de
la incertidumbre sobre sus objetivos. °

Marco de referencia

El proposito del marco de referencia de la gestion del riesgo es asistir a la organizacién en
integrar la gestion del riesgo en todas sus actividades y funciones significativas. La eficacia de
la gestion del riesgo dependera de su integracion en la gobernanza de la organizacion,
incluyendo la toma de decisiones. Esto requiere el apoyo de las partes interesadas,
particularmente de la alta direccion. El desarrollo del marco de referencia implica integrar,

disefiar, implementar, valorar y mejorar la gestion del riesgo a lo largo de toda la organizacion.
20

19 1SO 31000:2018 Capitulo 4. (2020, mayo 12). Calidad y ADR. https://aprendiendocalidadyadr.com/iso-31000-capitulo-4/

2 1S0 31000:2018 Capitulo 5 (Parte 1). (2021, mayo 19). Calidad y ADR. https://aprendiendocalidadyadr.com/iso-31000-capitulo-5/
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Proceso

El proceso de la gestion del riesgo implica la aplicacion sistematica de politicas, procedimientos
y préacticas a las actividades de comunicacion y consulta, establecimiento del contexto y
evaluacion, tratamiento, seguimiento, revision, registro e informe del riesgo.

El proceso de la gestion del riesgo deberia ser una parte integral de la gestion y de la toma de
decisiones y se deberia integrar en la estructura, las operaciones y los procesos de la
organizacion. Puede aplicarse a nivel estratégico, operacional, de programa o de proyecto.

Puede haber muchas aplicaciones del proceso de la gestion del riesgo dentro de la organizacion,
adaptadas para lograr objetivos, y apropiadas a los contextos externo e interno en los cuales se
aplican.

A lo largo del proceso de la gestion del riesgo se deberia considerar la naturaleza dinamica y
variable del comportamiento humano y de la cultura.

Aunque el proceso de la gestion del riesgo se presenta frecuentemente como secuencial, en la
préctica es iterativo. 2*

1.17 Guia para la industria ICH Q9 gestion de riesgos de calidad

La gestion de riesgo de calidad se ha utilizado en diversas areas, siendo limitado.

ICH Q9 Quality Risk Management, representa la primera guia reconocida internacionalmente
que aborda especificamente el QRM (Gestion de la calidad del Riesgo) para las industrias
farmacéuticas y biofarmacéuticas. Publicada en junio de 2005, la guia ofrece una vision general
de los principios generales de gestion de riesgos de calidad, un ejemplo de un ciclo de vida de
gestidn de riesgos, una discusidn sobre las actividades que ocurren en cada fase del ciclo de vida
y una lista de herramientas de riesgo y areas del sistema de calidad a las que QRM puede ser
aplicado.

Su uso en la industria farmacéutica enfocandose hacia la proteccion del paciente al que van
dirigidos los medicamentos. El riesgo puede estar en cualquier etapa de la fabricacion del
medicamento y debe mantenerse en todo el ciclo de vida para asegurar la mas alta calidad.
Siendo la gestion de riesgos de calidad el procedimiento mediante el cual se brinda un enfoque
proactivo que proporciona informacion concreta para la toma de decisiones en relacion a riesgos
potenciales.

21 1SO 31000:2018 Capitulo 6 (Parte 1). (2022, abril 7). Calidad y ADR. https://aprendiendocalidadyadr.com/iso-31000-capitulo-6/
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La guia ICH Q9 tiene como fundamento dos principios los cuales son:

a. Laevaluacion del riesgo.
b. EIl esfuerzo que se lleva a cabo en la gestion de riesgos de calidad. El proceso que se
sigue para el manejo de riesgos se resume en el diagrama 2. 2

Inicio
Proceso de manejo de riesgos de calidad

b -

Revizion de riesgos

ldentificacion del riesgo

.

Analisis del riesgo

Evaluacion del riesgo

Inaceptable

Control del riesgo
Reduccion del riesgo

— :

Aceptacion del riezgo

COMUNICACION DE RIESGOS

Salida f rezultados del proceszo de manejo de
rissgos de calidad Inaceptable

S09531M 30 OM IRV 13 Welv' d S LN v 3

Revision de evenios

Diagrama 2. Vision general del proceso de gestion de riesgos para la calidad.

Definicion del riesgo
Es la Combinacion de la probabilidad de ocurrencia del dafio y la gravedad del dafio.??

Se define como la probabilidad de que ocurra un evento y éste afecte la produccion de productos
farmacéuticos y por ende los objetivos de la organizacion.

Vision integral de la gestion de riesgos
Formar un equipo de trabajo por la Alta Direccion, Oficial de Cumplimiento, Jefes de
departamentos (produccion) para la prevencion y mitigacion de riesgos, logrando una cultura de

22 1CH Q9. (2019, octubre 7). Oqotech. https://www.ogotech.com/ich-q9/

2 1SO/IEC guide 51:2014
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prevencion institucional, trabajo en equipo y de mejora continua, que permita cumplir con los
objetivos de la organizacion.

Alcance

Contar con una guia de gestion de riesgos aplicando la herramienta AMEF para las etapas de
fabricacion de una solucion oftalmica, asi mismo que esté disponible para que pueda ser
implementada como parte del aseguramiento de la calidad de los productos para obtener
medicamentos de calidad, seguros y eficaces a través de procesos productivos mas eficientes y
efectivos a través del cumplimiento de las normas y reglamentos, teniendo todas las evaluaciones
documentadas, logrando su cumplimiento legal.

1.17.1 Politicas de riesgo

>

La Alta Direccion debe ser la maxima autoridad responsable de velar por el
establecimiento del sistema de gestion de riesgos en la institucion, para esto asignara
responsabilidades y obligaciones a todos los niveles apropiados y asegurara los recursos
necesarios y el personal con la calificacion requerida para desarrollar la actividad.

Los sujetos obligados deberan adoptar politicas que orienten la actuacién de sus
directivos, empleados, subcontratados y demas colaboradores, en todas las actividades
que desarrolle el sujeto obligado, para que, con su aplicacion, se fortalezca la cultura de
prevencion y permita el control, deteccidén de operaciones riesgosas y reporte de dichas
operaciones, a través de la aplicacion del enfoque basado en riesgos, de acuerdo con las
mejores practicas y estandares de calidad 1SO.

La Alta Direccion de la institucion debe definir, aprobar, impulsar, implementar y
documentar una Politica relacionada con la Gestidn de Riesgo a la Calidad que asegure
el cumplimiento legal y reglamentario aplicable, que incluya:

Objetivos de la organizacion y el compromiso para gestionar los riesgos en los procesos
de produccion.

Definicion de los procesos y subprocesos relacionados con el ciclo de vida del producto,
estableciendo un nivel de prioridad en los mismos, de acuerdo al riesgo que cada uno
representa para la salud de los pacientes; para esto se deben emplear herramientas de
administracion de riesgo que se definiran mas adelante.

Declarar para cada proceso los dafios potenciales, riesgos asociados y aceptabilidad del
riesgo.

Aprobar los lineamientos que adoptara el sujeto obligado para la prevencién, control y
deteccidn de riesgos.

° Nombrar al oficial y encargado de cumplimiento de su suplente.

° Sefialar las responsabilidades de los 6rganos de administracién, de control y del
oficial o encargado de cumplimiento, asi como de todos los empleados y
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colaboradores, para asegurar el cumplimiento de los reglamentos internos y
demaés disposiciones relacionadas con la prevencion de riesgos.

° Elaborar procedimientos para la deteccion de riesgos en todos los procesos.

e  Aprobar las politicas y procedimientos para el monitoreo y control de riesgos.

. Aprobar los recursos humanos, financieros y tecnoldgicos necesarios para la
operatividad de la normativa aplicable a la prevencion de riesgos.

° Nombrar al oficial y encargado de cumplimiento y su suplente.

Conocer los informes y estadisticas de las gestiones realizadas por el oficial de

cumplimiento, dejando constancia en acta respectiva.

Para el personal.

Se debe mantener una capacitacion continua del personal que se relacione directamente con las
actividades del SGR y periodicamente se debe evaluar su efectividad, quedando constancia
escrita de la misma, y analizar los resultados de forma periodica que permita identificar los
riesgos y tomar decisiones oportunas.

1.17.2 Proceso de gestion del riesgo. (Documentar los riesgos)

La revision de cada fase es realizada por el departamento de Aseguramiento de la calidad a
través de reuniones mensuales, que permitan consolidar los riesgos desde su identificacion hasta
su seguimiento.

1.17.3 Comunicacion y consulta.

En esta fase intervienen todas las partes interesadas, internas como externas, para compartir y
obtener informacion sobre la gestion del riesgo. Esto se logra a través del “Plan de comunicacion
y consulta de Produccion”, donde se asegura la distribucion de informacion apropiada, veraz y
oportuna, de forma periddica, sobre los avances en la gestion de riesgos, los acuerdos generados,
los riesgos detectados y las actividades de control, mitigacion y seguimiento.
La comunicacion y consulta se dara en todos los niveles de la empresa, involucrando desde la
Alta Direccidn, hasta los operarios de produccion. A través de:
a. Herramientas virtuales sobre Gestion del riesgo. El cual es accesible a todos los
colaboradores a través de la intranet. En este se detallan:
e Los riesgos encontrados, el andlisis de causa, sus consecuencias y las medidas de
mitigacion de los mismos.
e Los procedimientos de gestion del riesgo, asi como los anexos correspondientes, para
el entendimiento de las bases sobre las cuales se toman las decisiones.
e Buzon de “Registro de Riesgos Virtual”’, donde pueden colocarse riesgos
identificados y verificar el seguimiento de aquellos disponibles en el sitio.

Lo anterior, teniendo en cuenta todos los aspectos de integridad del personal y confidencialidad.
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b. Informes mensuales sobre los avances obtenidos en las reuniones de Aseguramiento de
la Calidad. Donde permita informarse a la Alta Direccion, Partes interesadas, Gerente
de Produccion y Jefes del area de Produccién, los avances en materia de gestion del
riesgo, asi como aquellas actividades de seguimiento y control implementadas.

1.17.4 Identificacion

Consiste en la identificacion de peligros y los riesgos asociados a la exposicion de dichos
peligros. Es el uso sistemético de la informacion, para identificar peligros relacionados con el
problema o riesgo.

Ademas, debera utilizarse la informacion disponible como:

e Documentacion existente de todos los dafios conocidos que hayan afectado la
produccion.
Anaélisis tedricos segln la opinién de los expertos informados
Preocupaciones empresariales de la Alta Direccion

Para esto, deben considerarse peligros potenciales que se relacionen con los siguientes aspectos:

Materiales y componentes

Caracteristicas fisicas y microbioldgicas del producto.

Tren de equipo.

Monitoreos microbiolégicos y sus limites de alerta y deteccion.
Instalaciones.

Equipos.

Material de empaque primario.

Validacion de la limpieza, sistemas criticos, procesos y limpieza.
Calificaciones de equipos, areas y personal.

Es importante recordar:

Cuando un riesgo estd bien definido, se puede identificar mas facilmente la herramienta de
prevencion de riesgos mas apropiada para su tratamiento.

1.17.5 Analisis

El Analisis de riesgo es la estimacion del riesgo asociado al peligro identificado. Es un proceso
que se realiza de forma cuantitativa que permite considerar de forma detallada: las
incertidumbres, fuentes de riesgo, consecuencias, probabilidades, eventos, escenarios, controles
y su efectividad
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1.18 Herramienta andlisis de Modo de Efectos de Fallas

El Analisis de Modo de Efecto de Fallas (AMEF) es un conjunto sistematico de actividades
destinadas a detectar, valorar fallas en un proceso y los efectos que pueden tener, las acciones
que se pueden tomar para eliminar o reducir la probabilidad de falla, define quién, qué, porqué,
cuéndo y como en relacion con el desempefio de un modo de falla, el analisis de los efectos y el
establecimiento de una lista de elementos criticos como pueden ser sistemas, subsistemas,
componentes, partes, piezas o procesos que al fallar ponen en riesgo al paciente, los materiales,
la integridad del operador o de las instalaciones y equipo, dafiar el medio ambiente, interrumpir
el proceso o0 aumentar los costos de operacion. Las prioridades de los modos de falla se pueden
ajustar de acuerdo con el nimero de prioridad de riesgo (RPN por sus siglas en inglés).

Se realiza un AMEF cuando se dispone de informacion suficiente para construir un diagrama
de bloques funcionales. Para realizar el AMEF, como minimo previamente se necesita la
siguiente informacion:

a) Revision de especificaciones y los requisitos del sistema documental.

b) Recoger toda la informacidn disponible relacionada con el proceso a analizar.

c) Recopilar informacion sobre los primeros disefios, similares, datos, diagramas de flujo
y fiabilidad de los datos de reportes de falla de la empresa, anlisis y sistemas de accion
correctiva.

d) Elaborar un diagrama de flujo por blogues para mostrar como las diferentes partes del
sistema interact(an para verificar la ruta critica. La forma recomendada para analizar el
sistema consiste en dividirla en diferentes niveles (es decir, el sistema, subsistema,
subconjuntos, unidades sustituibles).

e) La forma en que cada uno de los resultados de salida puede fallar.

f) Representar el impacto o efecto de pérdida de funcionalidad de cada salida en el
diagrama de bloques funcional.

g) Las provisiones de compensacion disefiadas en el proceso para mitigar los efectos de
una falla de salida.

El AMEF se mantiene como un documento vivo en toda la vida de un producto o proceso. Por
ejemplo, cuando se realizan cambios en el diagrama de bloques funcional, el AMEF se
actualizara para hacer frente a estos cambios.

El formato AMEF debe contener la siguiente informacion.

Encabezado del AMEF. La informacion que contenga el encabezado del formato de AMEF
contendrd todos los datos necesarios para identificar el proceso al que se esta realizando asi
como la fecha en que se lleva a cabo, quién lo realiza y se deberan anotar todos los nombres de
los miembros del equipo y sus funciones:
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b)

c)
d)

f)

9)

h)

)

k)

Subsistema / Nombre del componente. Cada elemento del proceso se descompone en
sus subsistemas constituyentes, componentes o partes.

Subsistemas. Cada subsistema se obtendra del diagrama de bloques funcionales.
Componentes. Los componentes se identificaran en el diagrama de bloques funcionales.
Funciones y requisitos de rendimiento de subsistemas / componentes. La(s) funcion (es)
de cada subsistema y sus requisitos de rendimiento se escribiran en el formato de AMEF
después del nombre del subsistema / componente.

Posibles modos de falla. Para cada funcion Subsistema / Componente, todos los modos
potenciales de falla seran registrados. Los modos de falla potenciales seran numerados
secuencialmente e ingresados en el formato de AMEF. Se pueden determinar los
posibles modos de falla preguntandose ¢(Qué puede salir mal? ;Qué puede pasar?
¢ Cudles podrian detectar los operadores?

Causas potenciales de falla. Son los mecanismos de falla, activados por las cargas
aplicadas al sistema, subsistema, componente o parte. Al realizar un AMEF funcional,
es posible tener varias causas potenciales de modo de falla.

Ocurrencia. Es la frecuencia relativa o probabilidad de ocurrencia de una causa potencial
de falla.

Efecto (s) potencial (es) de falla. Los efectos potenciales de falla pueden impactar en el
subsistema/ componente, el sistema, 0 en algln otro subsistema, asi también las personas
involucradas pueden verse impactadas por el efecto de modo de falla. Para cada modo
de falla potencial puede haber uno o mas efectos potenciales de falla los cuales pueden
impactar a todos los niveles del proceso.

Severidad. A cada efecto potencial de falla se le asigna un rango de gravedad. El cual
debe anotarse en el formato de AMEF.

Factores de mitigacion o detectabilidad. Para cada posible causa de falla, se identificaran
los factores atenuantes (funciones o pruebas establecidas para detectar, prevenir o
minimizar el impacto de la falla) y anotarse en el formato de AMEF. A cada factor de
mitigacion se asigna un valor el cual debe ser registrado en el formato de AMEF.
Numero de prioridad de riesgo (RPN). Se calcula por medio de la ecuacion 1
(normalmente se les asignan valores que van de cero a diez en orden creciente de acuerdo
a su importancia). Se puede utilizar un diagrama de Pareto para determinar el orden en
el que se desarrollaran las acciones recomendadas para hacer frente a los modos de falla
el RPN se debe introducir en el Formato de AMEF funcional. Los niveles resultantes de
RPN estan dentro de una escala de 1 a 1000 usualmente el RPN mas alto es indicativo
de la importancia que ha de darse a la falla en cuestion.

(Ecuacion 1) RPN = Severidad x Ocurrencia x Detectabilidad.

En donde los rangos del valor de RPN son los siguientes:
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0 — Sin riesgo de falla

1 — 124 Riesgo de falla menor
125 — 499 Riesgo medio de falla
500 — 1000 Riesgo alto de falla

Si bien el objetivo es eliminar todas las fallas, el objetivo de obtener su valor de prioridad
es atacar las més importantes primero. Una vez implementadas las acciones correctivas
y preventivas es necesario volver a realizar un nuevo calculo del RPN para determinar
los avances de estas acciones, asi como determinar las posibles nuevas fallas.

Lista de elementos criticos. En ella se deben incluir los subsistemas / componentes con
modos de falla potenciales con severidad tal que pongan en riesgo el producto, proceso,
al operador o al paciente.

m) Accion Correctiva.

n)

P)

e Accidn correctiva obligatoria. Todos los modos de falla potenciales de gravedad que
se encuentran en la lista de elementos criticos requieren de medidas correctivas para
reducir la gravedad a un nivel inferior.

e Accion Correctiva de alta prioridad. Se lleva a cabo cuando los modos de falla
potenciales que se producen se encuentran en el cuadrante C de cualquiera de ambas
matrices y el cuadrante B o D de la otra matriz.

e Accion correctiva de prioridad media. Se lleva a cabo cuando los modos de falla
potenciales que se producen se encuentran en los cuadrantes B o D de ambas
matrices.

e Accion Correctiva de prioridad baja. Se realiza con los demés modos de falla.

Acciones recomendadas relacionadas con el disefio, pruebas y mitigacion. Las cuéles
seran tomadas como resultado de un anélisis de las mismas, con la intencion de reducir
los valores de la ocurrencia, gravedad y la detectabilidad; reduciendo con ello el valor
del RPN, asi como mover el elemento en un cuadrante de menor prioridad. Si el equipo
de AMEF determina que no se requiere accion se debera anotar "No se requiere accion”
en el formato AMEF.

Departamento y / o la persona responsable y la fecha de finalizacién. Se asignara un
departamento y / o la persona responsable y la fecha de terminacion para implementar
la (s) accidn (es) recomendada (s).

Acciones tomadas: las medidas adoptadas, la severidad modificada, la ocurrencia, y la
detectabilidad  deberan  anotarse en las  columnas  correspondientes.
Estas acciones seran priorizadas para el cumplimiento de las acciones con el fin de una
mayor reduccion del RPN. Para determinar la reduccion del RPN, este se vuelve a
calcular después de llevar a cabo cada accion. Para determinar el riesgo residual,
determinar el RPN resultante con la severidad después de la accidén correctiva
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recomendada, la ocurrencia después de la accion correctiva recomendada y la
detectabilidad después de la accién correctiva recomendada.

MAPA DE CALOR

Riesgo Medio Entre el 40% y 75%

Tabla 1. Mapa de calor

Cabe mencionar también el modelo de gestion de riesgos que va con enfoque a la parte
financiera y es la mencién del COSO ERM

1.19 Modelo COSO ERM

El modelo COSO-ERM, promulgado por Comité de Organizaciones Patrocinadoras de la
Comisién Treadway (COSO), ayuda a las organizaciones de todo tipo y tamafio a gestionar
el riesgo con efectividad; el modelo COSO ERM es un enfoque para la administraciéon de
riesgos corporativos que incluye los métodos y procesos utilizados por las organizaciones
para gestionar los riesgos y aprovechar las oportunidades relacionadas con el logro de los
objetivos, define los componentes esenciales de la gestion de riesgos corporativos, que
nacen ante la necesidad del apetito y tolerancia al riesgo que tienen los inversionistas;
puede ser utilizado por cualquier entidad publica, privada, organizacion sin fines de lucro,
asociacion, grupo o individuo; no especifica alguna industria o sector, adicionalmente, este
modelo se puede aplicar a todo tipo de riesgo, no importa su naturaleza, causa u origen,
puede ser aplicada a lo largo de la vida de la empresa, asi como a una variada gama de
actividades, incluidas las estrategias y de decisiones, operaciones, procesos, funciones,
proyectos, productos, servicios, activos, etc. La administracion de los riesgos del modelo
COSO ERM, también conocido como COSO I, es una extensién mejorada de COSO | que
contaba con 5 componentes; el ERM determin0 ocho componentes interrelacionados,
que se resumen en la Figura 2.

Figura 2. Componentes del modelo COSO ERM.

Ambiente Establecimiento Identificacion de Evaluacion de
interno o control de los objetivos los eventos riesgos
Respuesta al Actividad de Informacion y Supervision.
riesgo control comunicacion
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Estos componentes deben de estar alineado con los objetivos que pueden ser:

Estratégicos Operacionales Reporte De
Cumplimiento

Y estos con las actividades de todos los niveles de toda la organizacion o institucion.

Filial Unidad de Division Entidad
Negocio

Con ello se entrega una respuesta a las necesidades que viven las entidades en la actualidad, las
cuales operan en ambientes donde factores como la globalizacién, la tecnologia,
reestructuraciones, regulaciones, mercados cambiantes y competencias, crean la
incertidumbre?*

2 Commitee of Sponsoring Organizations os the Treadway Commission (COSO), traducido al espafiol como Comité de Organizaciones
Patrocinadoras de la Comisién Treadway. ERP son las siglas de Enterprise Risk Management que en espafiol se traduce como Administracion
de Riesgos Empresariales.
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2. Capitulo Il

2.1 Metodologia de la investigacion

El presente trabajo de graduacion muestra el desarrollo metodoldgico de una guia de gestion de
riesgos (ver anexo ) y analisis de los modos de fallas y efectos de los sistemas para servir de
apoyo en el sistema de gestion de riesgos que se lleva en la empresa farmacéutica Laboratorios
ENFAR S.A de C.V. el cual estd delimitado en los procesos productivos para elaborar
soluciones oftalmicas.

Para la implementacion del SGR se tom6 como guia la Norma ISO 31000:2018 la cual permite
sustentar el desarrollo del presente documento por medio de los principios y directrices que la
conforman, el Reglamento Técnico centroamericano RTCA 11.03.42:07 Productos
Farmacéuticos. Medicamentos para uso humano. Buenas Practicas de Manufactura para la
Industria farmacéutica 11.03.42:07, parte de la guia ICH Q9, en mencién el COSO ERM y las
herramientas técnicas que ayudardn a realizar un correcto seguimiento de las actividades
relacionadas con los riesgos productivos y laborales. Las fases de la gestion de riesgos
desarrolladas fueron: identificacion, andlisis, evaluacion y tratamiento de los riesgos. EI nombre
real de la empresa se ha omitido por acuerdo de confidencialidad entre los estudiantes donde el
proyecto ha sido desarrollado

2.2 Nombre y clasificacion de la organizacion

Empresa: Laboratorios ENFAR S.A. de C.V.
Clasificacion de la organizacion: empresa nacional de gran tamafio que pertenece al sector de la
industria.

Resefia de la organizacién y ubicacion geografica

Actividad principal: empresa farmacéutica que se dedica a la produccién, importaciéon y
distribucién de productos farmacéuticos humanos en el mercado regional.

Empresa segun la propiedad: Empresa privada.

Numero de empleados: 280 empleados

Ubicacion de la empresa: Zona Industrial Merliot, La Libertad.

Laboratorios ENFAR S.A. de C.V. es una empresa Farmacéutica dedicada a la fabricacion,
almacenamiento y distribucion de medicamentos para uso humano, cuenta con méas de 30 afios
de ofrecer sus productos en el mercado nacional en establecimientos privados y entidades
gubernamentales.
La planta cuenta 2 lineas de fabricacion de diferentes especialidades farmacéuticas:

e Fabricacion de liquidos en formas farmaceéuticas jarabes y suspensiones y

e Fabricacion de estériles en formas farmacéuticas soluciones oftalmicas.
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Marco estratégico

Laboratorios ENFAR S.A. de C.V. establece como marco estratégico su mision, visién politica
de la calidad y valores que van orientados a la organizacion y el camino a seguir para
posicionarse siempre a nivel regional como una empresa farmacéutica dedicada a la produccién,
importacion y distribucion de productos farmacéuticos humanos, los cuales se describen a
continuacion:

Mision

Somos un laboratorio farmacéutico que ofrece los mejores productos farmacéuticos para la salud
de nuestros clientes, garantizando la excelencia en calidad, innovacion, servicio, desarrollo,
produccion y comercializacion de toda nuestra linea. Ser reconocidos por nuestros socios,

clientes, competidores y sociedad como una empresa comprometida a velar por el bienestar de
la poblacion, apegada a los mas altos estandares de calidad.

Vision
Ser reconocidos como una compafia lider en la industria farmacéutica a nivel regional,

incrementando nuestra presencia en los paises en que operamos, con un modelo de gestion que
garantice un servicio de calidad y un crecimiento responsable y sostenible en el tiempo.

Es una empresa farmacéutica Centroamericana radicada en El Salvador, con mas de 40 afios de
experiencia. Dedicada a la produccidn, importacion y distribucién de productos farmacéuticos
humanos en el mercado regional.

Proveen empleo a mas de 280 personas.

Politica de Calidad de la organizacion

En Laboratorios ENFAR S.A. de C.V. garantizamos la satisfaccion de nuestros clientes,
ofreciendo productos de la mas alta calidad internacional y nacional. Nuestro compromiso es
ofrecer calidad, servicio y mejora continua e integrar la eficiencia, eficacia y la capacitacion
continua de nuestros colaboradores, para mejorar de acuerdo a las necesidades de nuestros
clientes.

Ademas se utiliza una técnica para realizar evaluaciones de aspectos internos como externos
que es el FODA (Tabla 2) el cual nos ayuda para identificar las fortalezas, oportunidades,
debilidades y amenazas de un proyecto dentro de la empresa, y asi de esta forma se pueden
establecer estrategias y acciones efectivas.
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Permisos de funcionamiento otorgados por
DNM

Cartera de clientes potenciales

Personal técnico y operativo calificado

Proveedores calificados

Conocimiento especializado

Financiamiento bancario largo plazo

Areas con ambiente controlado en areas
estériles

Sistema de gestion de calidad

Cuenta con area de mercado especializada

Falta de experiencia en innovacion

Gobierno inestable

Sensible a shock econémico

Cumplimientos de calidad cada vez mas
rigurosos

Lenta actualizacién en sistema informatico

Ciberataques: fuga de informacion

Falta de experiencia del personal nuevo

Competencia de  otros  laboratorios

farmacéuticos

Procesos sin documentacion necesaria

Sujeto a regulacién de precios por DNM

Tabla 2.
Valores

Creatividad.

FODA

Nos permite como empresa adelantar a la competencia, en la creacion de nuevos productos o
procesos novedosos, de manera de generar valor a la empresa.

Trabajo en Equipo.

Como equipo nos comprometemos a realizarlo de manera integra en cada una de las areas,
aportar conocimientos, compartiendo informacion, criterios, para conseguir un objetivo comun

gracias a las tareas que desarrolla cada miembro.

forma eficiente, muchas variables que afectan a
mejorando el clima laboral.

De manera que cuando se trabaja en equipo de
la empresa se ven involucradas positivamente,
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Respeto.

Es muy importante el valorar el trabajo de cada uno de nuestros colaboradores, por lo que damos
el valor a cada puesto de trabajo, al trabajo de todos, y cada uno de los miembros de la
organizacion, a la funcion de cada uno de ellos y apreciando sus competencias, conocimientos
y experiencia en un marco de acatamiento de las normas

Etica.

Nos hace crear y transmitir valores desde la alta direccion hacia todos los niveles de la
organizacion, incluyendo al consejo de administracion, el comité directivo y la alta gerencia
como los principales ejemplos a seguir. Teniendo un codigo de ética que plasma en su centro el
conjunto de valores, normas y principios a ser adoptados como cultura del negocio, implantando

una filosofia y una vision de trabajo que adicionalmente genere armonia entre accionistas,
directivos, colaboradores y terceros, involucrados en la organizacion.

Calidad.

Como empresa nos distinguimos en ofrecer los mejores productos con la més alta calidad a
precios competitivos para el cliente y velar por la rentabilidad y sostenibilidad para la empresa,
verificando siempre la eficiencia de nuestros procesos productivos, servicios o productos de
modo que cumpla con las exigencias requeridas por las normativas y, por supuesto, por nuestros
clientes.

Comprometidos a llevar salud y bienestar a nuestros clientes, con medicamentos de calidad y a
su alcance.

Puntualidad.

Es una de nuestras disciplinas que forma parte de nuestra ética y cultura empresarial en la cual
incide en gran medida nuestra imagen, el cual el estar a tiempo es muy necesario en el ambito
profesional para poder cumplir con obligaciones y compromisos previstos dentro de la empresa.

Mejora Continua.

Nos mantenemos a la vanguardia en el ambito mundial, actualizando procesos, tecnologia,
capacitacion de recursos humanos, garantizando asi la calidad de nuestros productos y servicios.

Personal dispuesto al cambio y a la mejora.

Certificada bajo las normas ISO 9001:2015 en todos sus procesos de operacion.
Su planta de produccion cumple los estandares de Buenas Préacticas de Manufactura (GMP).
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2.3 Estructura Organizativa

En laboratorios ENFAR S.A de C.V. Cuenta con una estructura organizacional que esta
enfocada a la produccion de estériles conformada por tres gerencias: Gerente General, Gerente
Industrial y Gerente de Produccion, asi mismo se tienen a cargo Jefe de estériles, supervisor de
estériles y los procesos productivos los realizan los operarios auxiliares de estériles y operarios

calificados de estériles.

ESTRUCTURA ORGANIZATIVA DE ESTERILES

Gerente General

(Regente)

k. J

Gerente Industrial

Gerente de
Produccion

k. J

lefe de Estériles

|

Supervisor de
Estériles

h J

Operario auxiliar
de Estériles

Figura 3. Organigrama ejecutivo y de proceso de productos estériles

Operario calificado
de Estériles

2.4 Diagrama de flujo del proceso de fabricacion de soluciones oftalmicas

Para efectos de confidencialidad, en el diagrama no se presentan las materias primas
especificas de una solucion oftalmica determinada, a manera de ejemplo se presenta la accion

gue generalmente ejercen los excipientes en la forma farmacéutica.
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Regulader PH

| Agna Destilada cop,
\

Agna Destilada Caliente
(S0°C-837C)

Principio activo

Equipo

‘Balanzagﬂ?-ﬂ ‘

Tangua
graduada #]
100 Litros.

codizn: E2
Tangua
graduado  #1
100 Litros.

Tangua
graduada %1
100 Litros.

Etapa/Actividad

Pesado de
materias primas

Control

Verificaciin de Peso de
mafterias primas

Pazo 1:
Dhzolver con agitacion hasta
leta disolacid

Paso 2: Agregara
solucion anterior la materia

Temperatura

(30 C-657C).
Tiempo de mezclado
RIS,

RPM: 40-60 mpm

. Pazo }: Agresar a selucidon
antarior la materia prima
agitando,
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Materiales Equipo Etapa Control

) |l Asitader ( N meartadk
Humactants codigo: B2 EES.(]. 4: Disult.-'er con TLE.MPD de 10
Tangus agitacicon la materia prima
graduade  #1 | FPAL 40560 mpm
100 Litros. ) 1
(gt |, || Tiempo de agitacicn 3
eadipo: E2. Paso 5: Disobver con s,
Conservante s .
T tacidn
angue " agi la matena prima REM: 40-60 rpm
100 Litros.
- i ) Tiempo de agitacidn 3
) - J. hd R E2 1 f \ -
Azua Destilada g, ?iqm mgum Paso 6: Completar a Tomates.
#_1 volumen ¥ agitar Aforo.
100 Listes, '
_ ™, | REM.25 - 50 rpm
cadign: E2 - ' o
: Tanque Paso 7: Verficar pH y PH6--Aparipncia
Ajuste d2 PH eratmdo #1 zjustar con agitacién = no Olar.
100 Litros. st3 en al rango.
Eimatte, ' Coler
Anzhas (uimico

Diagrama 3. Diagrama de flujo del proceso de fabricacion de soluciones oftalmicas de
Laboratorios ENFAR S.A. de C.V.

2.5 Atributos criticos de calidad de producto terminado

Los medicamentos presentan atributos de calidad que pueden clasificarse en criticos como los
siguientes mencionados en tabla 3. esos son algunos, estos se definen como aquellas propiedades
fisicas, quimicas, biologicas o microbiolégicas que deben encontrarse dentro de
especificaciones (limite, rango o distribucion) que garantiza la calidad del producto
farmacéutico, los cuales pueden ser la identificacion, el contenido del principio activo, la
uniformidad de contenido, la presencia de productos de degradacion o solventes residuales, la
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liberacion o disolucién del medicamento, el contenido de humedad, los limites microbianos o
atributos fisicos, tales como forma, tamarfio, caracteristicas organolépticas, entre otros.

Atributos criticos de calidad del producto terminado

Apariencia
Valoracion
Identidad
pH
Limites microbianos
Tabla 3. Atributos criticos de calidad de producto terminado

2.6 Parametros de proceso para productos oftalmicos

Los siguientes parametros criticos que se muestran en tabla 4 son importantes para los procesos
de fabricacién de soluciones oftadlmicas, en el que interviene el tiempo empleado en filtrar un
volumen especifico de fabricacion o su misma velocidad, la temperatura de la solucion asi como
también la velocidad de agitacion.

Parametros criticos del proceso

Velocidad de agitacion (rpm)
Temperatura de la solucién
Tiempo de mezclado
Velocidad de filtracion
Tabla 4. Pardmetros criticos del proceso

2.7 Especificaciones de producto terminado

Son las especificaciones que se trabajan bajo Farmacopeas oficiales (USP) en donde se definen
los atributos de una materia prima, material, producto, servicio u otro y que determina las
variables que deben ser evaluadas en estos, describiendo todas la pruebas, ensayos y analisis
utilizados para su determinacion y estableciendo los criterios de aceptacion o rechazo.

Cabe mencionar que las especificaciones de producto terminado son un importante componente
del aseguramiento de la calidad, pero no el Unico, ya que esta es determinada también por el
disefio del producto farmacéutico, su desarrollo, los controles del proceso, las buenas practicas
de manufactura (BPM), lo que en conjunto contribuye a la produccion consistente de
medicamentos (productos oftalmicos estériles) y por lo tanto, entregar un producto en éptimas
condiciones de calidad a la poblacion. Ver tabla 5.
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Parametro Especificacion Referencia

Apariencia Solucion acuosa, ligeramente Especificacion del
viscosa, transparente incolora, fabricante del
libre de particulas extrafias medicamento
pH 54-59 USP 43
Identificacion El tiempo de retencion del pico USP 43

principal en el cromatograma de
la muestra, corresponde con el
del estandar en las mismas
condiciones cromatograficas

Valoracion No menos del 90.0% y no mas USP 43
del 110.0 % de la cantidad
declarada
Prueba de esterilidad Estéril USP 43

Tabla 5. Especificaciones de producto terminado

2.8 Elaboracion de guia de gestion de riesgos en proceso de fabricacion de productos oftalmicos

Ante las necesidades del rubro farmacéutico, laboratorios ENFAR S.A. de C.V. busca mantener
su posicionamiento con la calidad de sus productos de uso humano a nivel internacional por
medio de la certificacion del sistema de gestion de calidad, basado en las diferentes normativas
nacionales como internacionales. Para lograrlo, se requiere la aplicacién de acciones para
controlar los riesgos inherentes en la operacion, siendo necesaria la elaboracion de una guia de
gestion de riesgos (ver anexo ) que ayuden a minimizar o controlar los riesgos y que permitan
gestionarlos y con ello lograr conformidad al requisito normativo para la calidad de los
productos. La gestion de riesgos en las empresas debe enfocarse hacia un mismo objetivo
tomando en cuenta todos los elementos que la componen, desde las personas hasta los procesos,
sincronizando la naturaleza compleja de las actividades habituales de la operacion, siempre
garantizando coherencia y consistencia entre los riesgos detectados y los planes de accién para
controlarlos y en el mejor de los casos eliminarlos.

A continuacion se detallan las diferentes actividades que se deben de complementar en dicha
guia de gestion de riesgos propuesta (ver anexo I):

OBJETIVO

ALCANCE

RESPONSABILIDADES

DOCUMENTOS DE REFERENCIA/MARCO LEGAL O NORMATIVO
DEFINICIONES

DESARROLLO

o g k~ w N e
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6.1 EVALUACION POR EQUIPO MULTIDISCIPLINARIO
6.2 DETERMINACION DE ATRIBUTOS DE CALIDAD
6.3 IDENTIFICACION DE PARAMETROS DE CALIDAD
6.4 INICIO MANEJO DE RIESGOS
6.5 DETERMINACION DEL RIESGO

6.5.1 IDENTIFICACION DEL RIESGO

6.5.2 ANALISIS DE RIESGO

6.5.3 EVALUACION DEL RIESGO

6.5.4 CONTROL DEL RIESGO

6.5.5 COMUNICACION DEL RIESGO

6.6 REVISION DEL RIESGO
6.7 METODO AMEF
6.8 FLUJO DEL PROCESO
6.9 EVALUACION DE LA SEVERIDAD DEL DANO
6.10 EVALUACION DE LA PROBABILIDAD DE OCURRENCIA
6.11 PROBABILIDAD DE OCURRENCIA
6.12 EVALUACION DE LA PROBABILIDAD DE DETECCION
6.13 CRITERIOS DE ACEPTACION DE RIESGO
6.13.1 RIESGO DEL PRODUCTO
6.13.2 RIESGO DEL PROCESO
6.14 MITIGACION DE RIESGO
6.15 MEDIDAS DE MEJORA
6.16 RIESGO RESIDUAL

7. ANEXOS
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2.9 Uso de herramienta AMEF para gestion de riesgos en proceso de productos oftalmicos

Para realizar el anélisis de modo y efecto de falla es importante determinar que procesos seran
sometidos al analisis mediante el AMEF, ya que aungue la metodologia puede ser aplicada a
cualquier proceso o sistema, se deben seleccionar sistemas que generen un impacto significativo
al realizar el analisis

Debido a la naturaleza del trabajo de graduacion el cual busca mejorar la rentabilidad de la
empresa mediante la elaboracion de la guia de gestion de riesgos (ver anexo I) utilizando la
herramienta AMEF, se decidid trabajar una AMEF de proceso debido a que los subsistemas por
analizar, el sistema como el disefio de los componentes es el adecuado. En el cual se documentan
en la matriz AMEF que se presenta en Tabla 6.

Nivel del riesgo inicial

Etapa del  Entrada Modo Efecto  Origen Causas Controles

proceso | clave de  potencial | potencial (0[] potenciale actuales

Severidad
Deteccion

&
o
=
o
S
S
=]
)

(@)

laetapa  defallo | del fallo fallo S

Tabla 6. Matriz AMEF

Seleccionar el proceso a evaluar.

* Dividirlo en sus diferentes etapas.

* Detallar las entradas claves de las diferentes etapas del proceso.

* Determinar el modo potencial de fallo, el efecto, el origen y proceder a valorar la severidad,
probabilidad y detectabilidad:

La severidad desde el punto de vista de la contaminaciéon microbioldgica, de particulas,
pirégenos al producto y riesgo quimico.

La probabilidad de ocurrencia.

La deteccidn en funcién de los controles establecidos (actuales)
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Nivel del riesgo inicial

Etapa del = Entrada Modo Efecto Origen Causas

proceso clave de  potencial | potencial @ del

Controles
potenciales actuales

la etapa de fallo del fallo | fallo

Severidad (S)
Ocurencia (O)
Deteccion (D)

O
)

Tabla 6. Matriz AMEF

En funcién del rango de valoracién escogido, clasificar el RPN en bajo, medio y alto.
Por ejemplo para una valoracion de 1 a 5:

< 40: riesgo bajo

Entre 40 - 75: riesgo medio

>75: riesgo alto

ANRNRN

En funcion de la proporcion de riesgos bajos, medios y altos, se determinara el nivel de
riesgo del proceso analizado.

Nivel del riesgo del proceso analizado

Etapadel Entrada Modo Efecto Origen Causas
proceso  clavede potencial potencial del

Controles

potenciales actuales

la etapa de fallo del fallo fallo

Severidad (S)

Ocurrencia (O)
Deteccion (D)

Tabla 6. Matriz AMEF

Mapa de Calor

Riesgo Medio Entre el 40% y 75%

Tabla 1. Mapa de calor
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Control del riesgo

Control del riesgo

Acciones adicionales ~ Obligado Cumplimiento

Severidad (S)
Ocurrencia (O)

Tabla 6. Matriz AMEF

Deteccion (D)
RPN

= Frecuencia de

= Seguimiento

- {=8=9

Hay distintas herramientas para identificar especificamente el impacto de diversas variables en

los atributos criticos de calidad, por ejemplo, de las operaciones unitarias o pasos del proceso,

pardmetros del proceso (e identificar si son criticos o clave) o los componentes de la

formulaciéon. Un ejemplo que se puede utilizar es el siguiente, con la diferencia entre las

variables a contrastar.

2.10 Ejemplo de Gestidn de riesgo enfocado en la etapa de desarrollo farmacéutico producto

oftalmico Estéril

1. Tabla de efecto, Ocurrencia y capacidad de deteccion

VALOR | EFECTO/SEVERIDAD

PROBABILIDAD DE
OCURRENCIA

CAPACIDAD DE
DETECCION

Muy alta:

Afecta a producto

Muy alta:
Mas del 15% de los lotes
manufacturados en los

ultimos 12 meses

Muy alta:
En eventos de
quejas/reclamos,
devoluciones y retiros de

producto
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Alta: Alta: Alta:
4 Afecta un pardmetro critico | Entre el 10 y 15% de los En auditorias externas de
de proceso lotes manufacturados en los | clientes o agencias sanitarias
altimos 12 meses
Moderada: Moderada: Moderada:
Afecta un pardmetro clave | Entre el 6 y 9% de los lotes | En auditorias internas o por
de proceso manufacturados en los desviaciones reportadas
3 Gltimos 12 meses dentro de la organizacién o
informes de revision anual de
producto o informes
posteriores
Baja: Baja: Baja:
Afecta secuencia del Entre el 3y 5% de los lotes | Durante el monitoreo de los
proceso u operacion manufacturados en los primeros lotes para la
2 unitaria altimos 12 meses elaboracion del primer
informe o durante la
manufactura de los lotes
antes de su liberacion al
mercado
Muy baja: Muy baja: Muy baja:
1 Sin efecto No més del 2% de los lotes Durante la revision del
manufacturados en los informe o previo de la
altimos 12 meses manufactura de un lote

Tabla 7. Tabla de efecto, ocurrencia y capacidad de deteccion

Estimacion del riesgo

Ocurrencia

Efecto

Insignificante
1

No critico

Menor

Potencial

Moderado
3
Potencial

No critico

Potencial

Potencial

No critico

Potencial

Potencial

No critico

No critico

No critico
No critico

Potencial

Tabla 8. Estimacién del riesgo
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Critico
Critico
Critico
Critico

T Potencial
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Critico
Critico
Critico
Critico
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Nivel de riesgo

Estimacion del riesgo
Capacidad de detecciéon
Muy alta 5
Alta 4
Moderada 3
Baja 2
Muy baja 1

Tabla 9. Nivel del riesgo

Acciones a realizar:

Nivel del riesgo Accidn

Controlar / Mitigar el riesgo obligatorio a corto plazo.
El lote no se puede comercializar

Medio (Aceptado) No se requiere controlar el riesgo, puede ser

opcional a largo plazo

No se requiere controlar el riesgo

Tabla 10. Acciones a realizar
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2. Ejemplo de identificacion, analisis y evaluacion del riesgo (Valoracion del riesgo)

No Etapa Peligro o falla Efecto Justificacion | O | Justificacion | Estimacion Justificacion Nivel | Dictamen
potencial del riesgo del
riesgo
RPN
1 Peso de principio Alto o bajo Pone en riesgo la 1 Baja rotacion de 3 Inspector de CC 3 Aprobado
Pesado de activo menor o contenido de salud del paciente lote verifica peso de
materia mavyor del principio materia prima antes
prima requerido del activo de dispensar
requerido
2 No Pone en riesgo la 1 Baja rotacion de 3 Se realiza 3 Aprobado
No hay adecuada uniformidad salud del paciente lote valoracién de
Fabricacion homogenizacion de p.a.en muestras durante
de la mezcla solucién llenado de producto
Jefe de area verifica
3 Fallo en el Pone en riesgo la 1 Baja rotacion de 3 Se realiza prueba de 3 Aprobado
efecto o ardor salud del paciente lote pH a producto en
en ojo al proceso y producto
Rango de PH paciente terminado segun
Fabricacién fuera de muestreo. Jefe de
especificaciones area verifica
resultado. Jefe de
&rea verifica
resultado
4 Alto 0 bajo Pone en riesgo la 1 Baja rotacion de 3 Se realiza 3 Aprobado
contenido de salud del paciente lote valoracién de
No se ajusta a p.a. de granel muestras durante
Fabricacién | volumen el granel llenado de
en tanque producto. Jefe de
area verifica
resultados
5 Producto Pone en riesgo la 1 Baja rotacion de 3 Se realiza prueba de 3 Aprobado
contaminado salud del paciente lote esterilidad a

Fabricacion

No cumple la
esterilidad

muestras en
granel(biocarga)y
llenado.Prueba de
integridad al filtro
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presupuesto del area

autoriza cualquier
cantidad

externa en analisis de costos de produccion
Presupuesto : $1000 délares en asesoria
externa

Samuel Tejada /
Alejandro Gémez

Producto es
liberado por CC
6 Producto Pone en riesgo la Baja rotacién de 3 1 Se realiza Aprobado
L No cumple la potencia no salud del paciente lote valoracion de
Fabricacién B
valoracién cumple muestras durante
llenado de producto
7 Fabricacion No hay personal Se atrasa la Riesgo de un Se da frecuente 9 1 | Personal en proceso Mitigar a
sustituto programacion parametro clave con lotes de otros de calificacion mediano
calificado en si no hay del proceso productos a
fabricacion si se sustituto fabricar plazo
ausentan 2 calificado
personas
Tabla 11. Identificacion, analisis y evaluacion del riesgo (valoracion del riesgo)
3. Ejemplo de control del riesgo: solo se colocan los riesgos a mitigar
No. Etapa Peligro o falla Causa Potencial Andlisis de causa Accién Responsable de la Fecha
potencial accion COMpPromiso
1 Fabricacion No hay personal Capacitacion ha 6M Calificar al personal involucrado Asignado de MARZO-2024
sustituto calificado en demorado , aunque Diagrama de programando en el tiempo adecuado. calificacion de Mediano plazo
fabricacion si se dentro del tiempo Ishikawa Elaborar politica de contratacién y personal
ausenta personal estipulado Los 5 porqués jerarquizacion de capacitacion. Contratacion Elena Campos
calificado de un auxiliar para agilizar capacitacion de
personal sustituto en areas de fabricacion.
Presupuesto: $7000 anuales por contratacién
de auxiliar en calificacion de personal
2 Fabricacion Aumento en los gastos No se cuenta con Diagrama de Verificar costos financieros mensualmente, Coordinador de MARZO0-2024
de produccion, una cifra limite Ishikawa junto con alta gerencia y personal de compras y Gerente Mediano plazo
sobrepasa el establecida, se Los 5 porqués planificacion de la produccién. Asesoria Financiero

Tabla 12. Control del riesgo
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4. Demostracion de la revision del riesgo (una vez ejecutadas las acciones de control de riesgos y/o habiendo recopilado
informacion que permita demostrar eficacia de las acciones)

No. Etapa Peligro o Accion Forma de Fecha de Responsable de | Resultadode | Fecha real Evidencia
falla verificacion | compromiso la verificacion la de
potencial de la verificacion | verificacion
verificacion
1 Requisitos No hay Calificar al personal involucrado Documental JUNIO-2024 Celina Chévez Conforme MES-ANO Expedientes de
generales personal programando en el tiempo calificacion de
sustituto adecuado. personal.
calificado en Elaborar politica de contratacién Registros de
fabricacion si se | 'y jerarquizacion de capacitacion. capacitacion.
personal Contratacion de un auxiliar para Registros de lote.
calificado agilizar capacitacion de personal Historico de
sustituto en areas de fabricacion. desviaciones.
Contratacion de
Auxiliar
2 Fabricacion | Aumento en los Verificar costos financieros Documental JUNIO-2024 Efrain Solis Conforme MES-ANO Informe de costos
gastos de mensualmente, junto con alta Asesoria recibida
produccion, gerencia y personal de
sobrepasa el planificacion de la produccion.
presupuesto del Asesoria externa en analisis de
area costos de produccién

Tabla 13

. Demostracion de la revision del riesgo
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3. Capitulo 111

3.1 Resultados y discusion

Se elabord la guia de gestion de riesgos (ver anexo 1) conteniendo la informacion que
se requiere para realizar la gestion de riesgos, se incluye en ella la forma de ponderar
la ocurrencia, la severidad y la detectabilidad, en las cuales se especifica de forma
clara el criterio para asignar un valor numeérico.

Dentro del andlisis de los controles se debe tener en cuenta al duefio del riesgo (duefio
del proceso), ya que la definicién de los controles es el resultado de los analisis
realizados a través del seguimiento y aplicacion de los pasos descritos anteriormente
en el tratamiento del riesgo y los cuales deben tener el concurso de todos los
interesados.

Al contar con un SGR documentado y su posterior implantacion se identificara todos
los riesgos a ser evaluados para establecer una matriz de seguimiento en donde se
definan los recursos necesarios para su administracion, mitigacion o eliminacion, la
coordinacion de la ejecucién de dicha matriz de seguimientos de los riesgos la tendra
el comité de riesgos cuyo representante o vocero es el oficial de Cumplimiento.
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4. Conclusiones

o La guia de gestion de riesgos (ver anexo I) elaborada orienta de una forma
sistematica la aplicacion efectiva de la herramienta AMEF para evaluar los
riesgos en el area de fabricacion de soluciones oftdlmicas para poder definir
si es necesario, acciones correctivas o preventivas para evitar las fallas en
forma proactiva evitar impactos negativos.

o La determinacién de los atributos de calidad para las soluciones oftalmicas
son claves para determinar los riesgos potenciales y sus causas en el producto,
comprometiendo la seguridad en la salud del paciente por falla terapéutica o
contaminacion.

o La identificacion de los parametros de control del proceso de fabricacion de
las soluciones oftalmicas es importante porque al aplicar el método AMEF
para la valoracion del riesgo ayuda a identificar otros controles para la
mitigacion del riesgo, para un mejor aseguramiento de la calidad.

o La identificacion realizada de las principales fallas, las causas potenciales y
las medidas de control durante la fabricacion de la forma farmacéutica
soluciones oftalmicas utilizando la herramienta AMEF permitira definir otras
medidas de control y medidas correctivas necesarias

o Una de las acciones correctivas utilizadas mas frecuentes en las desviaciones
presentadas en laboratorios ENFAR S.A. de C.V., es la necesidad de
capacitacion del personal que participa en los procesos con impacto en la
calidad del producto por lo tanto deben ser identificadas las capacitaciones
especificas iniciales y de forma continua durante todo el ciclo de vida del
producto como medida de control y de mitigacion del riesgo.

o Enunaplantade un laboratorio farmacéutico es importante la implementacion
de un sistema robusto de control de cambios basados en conocimiento y a
través de una valoracion del riesgo, por la frecuencia de cambios como mejora
continua para nuevos equipos O nuevos componentes, personal,
remodelaciones en la instalacion del area de fabricacion, materiales y otros,
los cuales pueden tener un impacto negativo en otro aspecto en la calidad del
producto.

o La implementacion de la AMEF para el rubro farmacéutico permite
implementar contramedidas y estrategias capaces de disminuir el RPN,
garantizando una mejor utilidad de la empresa. La gestion de riesgos siempre
estara en constante actualizacion y son inagotables, las areas de oportunidad,
aunque parezca dificil el camino, con la guia (ver anexo I) se cumpliran dos
metas las cuales son: Aportar un conocimiento mas amplio al alumno y
mejorar la calidad de los productos y procesos.
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5. Anexos
Anexo |. Guia de gestion de riesgos para los procesos de fabricacion de

soluciones oftdlmicas.

CODIGO: G-45-003

VERSTON: 0

FECHA FIGENTIA: JUNIO - 2023
PROX REFISTON: JINIO-I036
PAGINA: I de I8

Laboratorios

ENFAR S.A. de C.V. GUIA

TITULQ: GUIA DE GESTION DE RIESGOS PARA LOS PROCESOS DE FABRICACION DE SOLUCIONES
OFTALMICAS

L OBJETIVO:
Proporcionar una guia a manera de orientacion para la gestion de riesgos desde la identificacion de las
fallzs v las consecuencias que se pueden esperar en el producto y la aphicacion de la herramienta AMEF
(Andlisis del modo v efecto de fellas) para la evaluacidn, control, comunicacion de cada riesgo
1dentificado v =1 monitereo durante 1z etapa de fabricacion de scluciones oftalmiczs en Laboratorios
ENFAF. 5.Ade CV.

2 ALCANCE:

La Guia aplica desde la identificacion de las fzllas v sus consecuencias que s pueden esperar en la etapa
de fabricacion de las soluciones oftalmicas de Laboratorios ENFAER S A de CV., ublizando la
herramienta AMEF para la valoracion del riesgo, v su monitoreo cada vez que sea reguerida una

evaluacidn de riesgo.

3. RESPONSABILIDADES:

. Gerente de Aseguramiento de la calidad

. Equipo multidisciplinario relacionado con la etapa de fabricacién v control de las soluciones
oftdlmicas: Gerente v/o Jefe de Produccidn, Gerente /o jefe de Mantenimiento, Informatica, Control de

Calidad y Direccion Técnica. Se deberdn involucrar otras personas con puestos claves relacionados con

el proceso o producto.
Elzborg: Feevisi: Autorizd:
F. F. F.
Documentacion Tefe Fabricacicn Estériles Gerante Aseguramisnto
Nombre Nombre Calidad
fecha : Fecha: Nombre

Fecha:
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CODIGO: G-45-003

VERSTON: 0

FECHA FIGENCIA: JUNIO - 2023
PROX REFISTON: JUNIO-1026
PAGINA: 3 de 1§

Laboratorios

ENFAR S.A. de C.V. GUIA

TITULQ: GULA DE GESTION DE RIESGOS PARA LOS PROCESOS DE FABRICACION DE SOLUCIONES
OFTALMICAS

4 DOCTMENTOS DE REFERENCTIAMARCO LEGAL O NORMATIVO:

ICHQS Quality Fisk Management

Eeglamento Técnico Centroamencane RTCA 11.053.42:07

I30 31000 Fask Management — Principles and guidelines

NTS-I80- 31000-2018 Gestion de riesgos-Principios v directrices

WNTE-I50-31010-2019 Técnicas de valoracion del riesgo

5. DEFINICIONES:

- Riesgo: Combinacion de la probabilidad de ocurrenciz del dafio v 1a gravedad de ese dafio.

. Peligro: Fuente de dafic potencial

- Dafio: Dafio fisico, efecto adverso a la salud de la persona, efecto en la disponibilidad del
producto en el mereado, efecto en 12 trazabilidad e integridad de datos.

. Analisis de riesgo del producto

El anslisis de niesgo del producto considera la relacion funcional de un sistema bajo las caracteristicas
de los componentes v su realizacién en la produccion.

Tiene por objetivo demostrar 12 segundad del producto con 1a aplicacion para sn uso previsto.

. Anilisis de riesgo del proceso

El anilisis de riesge del proceso es usade para analizar el flujo de un proceso para producir un sistema
en detalle v defimir los requerimientos de usuario para procesos y magquinas’ equipos de produccidn.
El objetive del analisis de riesgo del proceso es garantizar que el producto sea producido sin defectos v

que la eficiencia del proceso no se vea afectads negativaments.
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. Ocurrencia (0): Probabilidad de que cowra una falla potencial de una causa identificada
considerando los controles v medidas de mitigacion actuales.
. Severidad (5) : Impacto de 12 falla
. Deteccidn (D): Describe la probabilidad de que una falla potencial v/ o cansa conduzca a la
fzlla descrita sea detectada v ze evite el dafio
. Numero de prioridad de riesgo (RPN): Multiplicacion de la severidad del dafio 57 por la
probabilidad de ccuwrrencia “0” v la probabilidad de deteccidn D7

Sx0xD=FPN

6. Desarrollo:

6.1  El grupo multidisciplinario pera realizar la evaluacion de riesgos en la etapa de fabricacion de
soluciones oftalmicas debe estar capacitado v evaluado en gestidn de riesgos.

6.2  Determinar previamentz los atributos de calidad de la soluecidn oftdlmica (Anexo 7.1).

63  Identificar previaments los pardmetros de calidad de la etapa de fabricacién de la solucidn
oftalmica (Anexo 7.2).

64  Inicio manejo de riesgos

Toda actividad de analisis de riesgo para la etapa de fabricacidn de las soluciones oftélmicas debe ser
planificadz v documentadz.

Actividades a realizar:

- Definir el problema v suposicion del riesgo potencial, mivel de criticidad y riesgo
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- Feecolectar datos historicos e informacion relevante de las soluciones oftalmicas parala
evaluacién del riezgo
- Utilizar el instrumento de evaluzcion de riesgos

- Critertos de aceptabilidad del rissgo
6.5  Determinacion del riesgo: Identificacion, andlisis v evaluacion

651 Identificacion del riesgo

Investigar informacidn y untilizarla para identificar pelizgros potenciales, riesgos y fallas; La
mformacion puede mehur datos historices y opiniones de personal relacionade.

Deben realizarze las sigunisntes preguntas para identificar riesgos:

i Cé fallas potenciales pueden ocurrir?

;Oné peligros o dafios se puaden ariginar por estas fallas?

;Cudl es la probabilidad de que la causa de la falla pueda ocurrir?

;Cuales son las posibles consecusncias?

i Cuales peligros potenciales, riesgos v fallas se priorizarin por considerarse un alto impacto en la
calidad del producto, desarrollo del proceso, vla seguridad del paciente, o aguellos con alta
prebabilidad de repeticién?

6352  Anilisis de riesgo
Un analizis de riesgo del proceso debe ser realizado sobre 1a base de los resultados del analisis de riesgo
del producte. Si la experiencia del producto v conocimiento del proceso estd disponible, los datos

histéricos ze deben usar como base para el anilisis v evaluacion de riesgo.
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6.5.3 Evaluacion del riesgo
En baze a loz riesgos analizados e identificados ze deberd decidir cudndo un riesgo debe ser aceptado
{aceptacion del riesgo) o debe ser controlado (control del riesgo) asi como reducido (reduccion del
riesgo) con la ayuda de las acciones para minimizar el riesgo en Formate Identificacion, analisis v
evaluacién del riesgo FGR-GMP-0053(Anexo 7.4).

. La decizidon debe de tomarse considerando el nivel de riesgo v su extenzidn con los criterios de

aceptacion del riesgo definido.

654 Control del riesgo

El control de riesgo mcluye la decizién de reducir v'o aceptar el riesgo basado en el criterio de
aceptabilidad general del riesgo. El esfusrzo usado para el control de riesgo debe ser proporcional a la
significancia del riesgo.

Las medidas de control de riesgo deben ser definidas e implementadas, y las decisiones, acciones
{gjemplo CAPAs. indicadores de desempefic) v su implementzcion deben ser documentadas,
verificadas v validadas en cuanto a efectividad en reducir riesgos.

Para peligros v situacicones de peligro donde las medidas de control no pueden ser completamente
eliminadzs, o z0lo 22 puede redueir 2l riesgo da calidad a clertos niveles, niveles de aceptacidn, los

niveles de aceptacion necesitan ser justificados v documentados.
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6§55 Comunicacidn del riesgo

Loz resultades de la gestion del riesgo de calidad deberan zer comunicada v decumentada en cual quier
etapa del proceso a las partes interesadas dentro y fuera de la empresa (autoridades rezulatorias,
clientes, pacientes).

65  Revisidn del riesgo

Los resultados de |z evaluacion del riesgo deben zer revizados periddicaments v despuss de un cambio o evento
({Feecall auditoriaz)

Los resultades dal procezo de revision de riesges tambisn dsben ser alimentado periddicamente dentre del plan
de calidad.

Lo sipmente pueds ongmar revisiones panodicas da evaluacion de neszos basadas en cantidades producidas

- Beevaluacion de parametros criticos de proceso

- Cambioz regulatorios

- Cambios an producte/proceszolequipos

- Eesultados de auditorias

- Falla an 2l analizis de canza

- Desviaciones, reclamos, recalls v CAPASR

67  Meétodo AMEF
El Metodo AMEF zera usado para la identificacion v evaluacion de riesgos en el desarrolle del
analisls de riesgo.
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6.8 Flujo del proceso

_ Tareas, actividades & descripdon .
ujo del d . salid
D E [ | Flujo del proceso Entradas /herramientas alidas
,"f Inicio ™
AN
- Requerimientos pars o d .
Lider del equipo Equipo de Fundion pmdumml.]::ﬁ;rnzfﬁ ¢ Funcion
sl de
riesgo
Lider del equipe | Equipo de Falla Qué clase de problema puede scurrir Falla
i de
Lider delequips | riesgo Cuil pusde ser el efecto de Ia falla Peligro
Equipo de Peligro
aualiis de Clase de deficto Clase
Lider del equipe | Tiesgo Clase
E'!“jp“ de Causa
andlisis de Causa Fue esta |8 causa dela falla
riesgo
Equipo de . Medida actual
rilisis de Medida actusl Que medidss sctusles se usen para
Tiexge «vitar o detectar la falls
FPersona Lider del | Persona RPN
equipo REN1 o
involucrada involucrada RPN < 2%, 5x0 dentro del
5x0xD
P Nivel de aceptacion
Lider del Medidas de mejora|
Lider del equi equipo Druei )
er del equipo de'“‘ Medidas de mejora Responsabilidad
(rué medidas pueden minimizar
proceso dlrieszs
Equipe de
Slivs de RENI
riesgo Qhaien es responsable de
FRN2 Ejerutar laz medidas
5x0xpl I
Verificacion
P
Lider del YVerificacién Valor del rieszn lnego de las medidas Aceptaciin del
equipo riesgn
Lider del Fersona
Jder i oo
aonine invahucrada Aceptacin del Verificacitn de In efectividad de
mesge las mejoras
QM
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6.9

Evaloacién de la severidad del daiio

Cuantifica la extension del dafio para pacientes, usuanios, terceros o el medio ambients al final d= una

cadena causal

En cazo qua la calidad del producto za vea afectada, las evaluacionss dadas en el andlisiz de naszgo dal
procezo deben correlacionarze con la evalnacion aplicable en el analizis da riezgo del producto.

El nivel de sevendad potencial no puede zar mitigade por ninguna medida de mejora, pero en caso
de que se conzidere adecuado, =2 debea verificar 51 la daseripeion del siztama se ha realizado

corractameante.

Catalogo de evaluacion de la severidad del dano "S" de loz riesgos.

Ewaluacidn

Muy aita
13

Alta [4)

Descripcidn

Afecta al praducto

Afecta un pardmetne critico del proceso

Moderada (3) | Afects un pardmeing clave del procesa

Eaja (2]

in efecta [1)
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Catalogo de evaluacion de la severidad del dano "5" de los riesgos del proceso

Esta tabla serd aplicada para céleulos de niveles de sevendad para riesgos empresariales, por ejemplo:
paradas de produccion, costos de fallas o costos de mala calidad, asi como costos por relnversiones
debidos a defectos técnicos.

Relevancia para el mercado®

Evaluacion Total de pastos x ano
Muy alta (3} Provisidn al mercada sin resfricciones

Alta (4) Provision al mercado con minimas restriccionss
Moderada (3) Frovisidn al mercadao restringida

Baia (2] Frovisidn al mercado altaments restrinpida
Muy baja (1) Mo hay Provisicn al mercada

§.10  Evaluacién de la probabilidad de ocurrencia (Analisis de riesgo del producto)

Para los analisis de riezgo del producte, este factor describe la probabilidad de ocurrencia de yp dafio
potencial en combinacion con la causa descrita, considerando todas las medidas de mitizacion
actuzlmente, 251 como otros factores limitantes (por ejemplo, limites fisicos naturales, general
requizitos para la aplicacion del producto).

Elzbord:
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6.11 Probahilidad de ocurrencia (Analisis de riesgo del proceso)

Describe la probabilidad de que oocwmra una posible cauzz de falla que conduzes 2 la falla descrita,
teniendo en cuenta todas las medidas de mitigacion de riesgos ya implementadas, asi come otros factores
limitantes (por ejemple, limites fisicos naturales, requisitos generales para la aplicacion del producto).

Ewaluacion Descripeign Clasa
Muy alta (5) r:]'l:':.iel 15% da los lotes manufacturados en bos Gitimos 12 Critica
Entre &l 10 y 15% de los kotes manufacturados en los
Alta (4] ultineos 12 meses Mayor
Entre &l § y 3% de los lotes manufaciurados en los ditimes
Moderada (3] | 12 meses Mayar
(Entre 2l 3 y 5% de los kotes manufacturades en kos Gifimos
Baia (2] 12 meses Baia
. Mo mas del 2% de kos kotes manufacturados en ks Oifimos .
Muy baja (1) Baia

12 meses

§.12  Evaluacién de la probabilidad de deteccién (S6lo analisis de riesgo de proceso)

Describe la probebilidad de que una falla potencial v / o causa conduzca a la falla descrita sea detectada
v se evite el dafio. Se aplica solo para analisiz de riesgo de proceso e incluye la evaluacion del efecto de
las medidas de deteccion totalmente implementadas. Las medidas de deteccion pueden centrarse en la
deteccion de las causas de falla, 1z falla mizsma o ambas.

Para la probabilidad de deteccidm, se resliza wna diferenciacion entre la probabilidad intema de
deteccion (mchndos, por ejemplo, ensayos en fase de desarrollo, pruebas durante la produceicn) v la

probebilidad externa de deteccion (que mcluye, por ejemplo, seguridad descriptiva de las instrucciones

de u=o).
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Sino ze tiensn medidas de deteccidn actuales, se debe establecer la probabilidad de deteccion de un

valor de "3".
Se requiere una mueva evaluacion de la probabilidad de deteccion después de lz implementacion de

medidas.
Puntuacicn Probabilidad de deteccion

En sventos de quejas‘reclamos, devolucionss v retiros de producto
Muy alta (3}

Alta (4] En auditorias externas de clientes o agencias zanitarias

Moderada (3) Emn auditorias intemas o por desviaciones reportadas dentro de la orzanizacion o
mformes de revision amual de producte o mformes posterioras

Baia (2] Durante el monttoree de los primeros lotes para la elaberacion dal primer informe o
- durante la mamifactura de los lotes antas de su liberacion al mercado

Muy baja (1)  Durante la revizion del mforme o previo de la manufactora da un lote

Elzbord: Foeviso: Autorizd:
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6.13  Criterios de aceptacion de riesgos
6.13.1 Riesgo del producto
Rango aceptable:

Un riesgo se considera aceptable en caso de que |a combinacion de una probabilidad de ocurrencia
de un dafio "0" v |la gravedad "S" de ese dafio se encuentra en el “rango aceptable” (verde claroy fo
verde oscuro) del grafico de riesgos.

Rango de alerta

En caso de que |a combinacion de una probabilidad de ocurrencia de un dafio "0" v 13 severnidad "5"
de ese dafo s encuentre en el “rango de alerta” naranja {ver figura M* 1), se deben de tomar
medidas de optimizacion adicionales.

Rango no aceptable:

Un riesgo se considera no aceptable en caso de que la combinacion de una probabilidad de
ocurrencia de un daio "0” v la gravedad 5" de ese dano se encuenire en el "rango no aceptable”
rojo de el grafico de riesgo La implementacion de medidas de mitigacion de riesgos es obligatoria.

§.13.2 Riesgo del proceso

Es= una ayuda para decidir 31 un riesgo puede ser aceptado o no.

Se caleula multiplicando 1a severidad de los pardmetros cuantificados “S", la probabilidad de
ocurrencia” (" v la probabilidad de deteceion "D

El PN sirve comeo un medio de comparar riesgos v debe ser considerado como una indicacion de la
relevancia de seguridad de 1z funcién analizada.

Eeprezenta el riesgo en forma mumérica:
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EPN=5x0=xD
Se considera que un riesgo es aceptable si el mimere de prioridad de desge no supera un valor de "23".
Si el mimero de prioridad de riesgo excede o alcanza un valor de 23", el riesgo es naceptzble. Se
deben rezlizar medidas de optimizacidn para minimizar el riesgo
Nivel del riesgo Accion

Controlar / Mitigar el riesgo obligatorio a corto plazo.
El lote no se puede comercializar

Medio |Aceptado) MNo se requiere controlar el riesgo, puede ser

opcional a largo plazo

Mo se requiere controlar el riesgo

6.14  Mitigacion de riesgos

La probabilidad de ocurrencia de peligros identificados e reduce mediante medidas apropiadas de
mitigacion, en tanto todas las medidas que estén mmplementadas deben ser incluidas.

Las medidas de optimizacion pueden aumentar la probabilidad de deteccion v / o reducir la
probabilidad de ocurrencia. La minimizacién de rissgos tiene que ser priorizada debiéndose| garantizar
que la miroduccion de medidas de reduceidn del riesgo no introduce nueves peligros, o que estoz
peligros permanecen adecuadamente controlades.

Ejemplos de medidas para mimmizar riesgos:

- Definicién de caracteristicas del producto o del proceso en documentos controlados tales come
dibwjos, especificaciones, perfiles de requisitos, requisite de usuario, especificaciones v
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especificaciones funcionales (gjem. instalacion de sistemas redundantes, mstalacion de equipoes de
seguridad / proteccion)

- Descripeiones de procesos en SOP

- Instruccionss de mantenimiento o calibracion,

- Actrvidades de calificacion y validaciom,

- Bevisiones de disefio

- Pruebas de desarrollo pruebas de estabilidad, prusbas de esterilidad.

- Control de acceso para sistemas de software

- En los controles del proceso, auto inspeccion del trabajador

- Monitorizzcion de los parametros del proceso (por ejemple, tiempo, presion, temperatura)
Una reevaluacion de los riesgos después de la implementacion debe hacerse tanto para "0
probabilidad de Qcwrencia "v" D probabilidad de deteccion™

Se debe zarantizar que se implemente una reduceicn de rissgos

615 Medidas de Mejora

51 el riesgo para el proceso o producto se considera que esta dentro del rango o rango no aceptable, e
debe de describir las medidas de mejora, gjecutarlas v verificarlas

Cuando ze implementan medidas de mejora se gehe conziderar las sigwientes prioridades:

Evitar que ocurra la causa de 1a falla

Minimizar la cowrrencia de la canza de a falla

Alcanzar la deteccion efectiva de la causa de a falla antes de 1z ocurrencia del peligro.
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Se debe asignar a |2 persona responsable de 1a ejzcucion de las medidas

§.15 Riesgo residual
Riesgo que persists luego de la aplicacion de medidas de optimizacidn para un riesgo individual.

7. ANEXOS:

Anexo 7.1 Atributos criticos de calidad de la solncidn oftalmica

Anexo 7.1 Parimetros criticos del procese de la solucién oftalmica

Anexo 7.3 Especificaciones de calidad de la solucion oftilmica

Anexo 7.4 Formato Identificacion, anilisis v evaluacion del riesgo FGR-GMP-003
Anexo 7.5 Formato Control de Riesgo FGR-GMP-012
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OFTALMICAS

ANEXO 7.1: Atributos de calidad de 1a Solucion Oftilmica

Apariencia

Valoracion

Identidad

pH

Limites microbiano:

ANEXO T7.2: Parametros criticos del proceso de la solucidn oftilmica

Velecidad de agitacion (rpm)
Temperatura de la solucidn
Tiempo de mezclado
Velocidad de filiracion

Elzborg: Feevisi: Autorizd:
F E. F
Documentacion Tefe Fabricacion Estériles Gerante Aseguramisnto
Monuby HNombre Calidad
fecha - Fecha: Nombee

Fecha:
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Laboratorios

ENFAR S.A. de C.V.

GUIA

CODIG: G-A5-005

VERSTON: 0

FECHA FIGENCIA - JUNTO - 2023
PROX. REFISTON: JUNIO-2026
PAGINA: I7 de I8

TITULO: GUIA DE GESTION DE RIESGOS PARA LOS FROCESOS DE FAERICACION DE SOLUCIONES

OFTALMICAS

ANEXO 7.3: Especificaciones de calidad de la solucion oftalmica

APARIENCIA

IDENTIFICACTON

VALORACTON

PEUEEADE
ESTERILIDAD

Anexo 7.4. Identificacion, anilisis v evaluacion del riesgo (Valoracion del riesgo)

Elzbord:

Doomentacion
Monuby
fecha -

Reviso:

Tefe Fabricacion Estériles
Hombre
Fecha:
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Antoriza:

Garente A seguramisnto

Nombre
Fecha:




CODNGO: G-45-003

i VERSTON:- 0
Laboratorios CUIA FECHA FIGENCIA: JUNIO - 2023
ENFAR S A de C.V, PROX REFISION: JUNIO-2026

FPAGINAG: 18 de 15

TITULO: GULA DE GESTION DE RIESGOS PARA LOs FROCESOS DE FABRICACION DE SOLUCIONES
OFTALMICAS

Anexo 6.5 Formato Control de Riesgo FGR-GMP-012

Severidad Ocarrencia Deteccion RPN
Acciones Obligado =) [0} (D)
adicionales Cumplimiento
a
1]
Elzbora: Reviso: Autorizd:
F F. F
Doeommentacion Jefe Fabricacion Estériles Gerente A seguramisnto
Hombre HNombre Calidad
fecha - Fecha: Nombre
Fecha:
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Anexo Il. Herramienta AMEF para gestion de riesgos en proceso de productos oftalmicos

HERRAMIENTA AMEF PARA GESTION DE RIESGOS EN PROCESO DE PRODUCTOS OFTALMICOS

g
=)

Entrada =~ Modo Efecto
clave dela potencial de  potencial

Etapa del
POCEso

Origen del
fallo

Causas Controles

potenciales actuales

eridad (]

etapa fallo del fallo

o
o EV

Clourrer
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6. Glosario

Analisis de riesgos: Es comprender la naturaleza del riesgo y sus caracteristicas incluyendo,
cuando sea apropiado, el nivel del riesgo. El analisis del riesgo implica una consideracion
detallada de incertidumbres, fuentes de riesgo, consecuencias, probabilidades, eventos,
escenarios, controles y su eficacia. Un evento puede tener maltiples causas y consecuencias
y puede afectar a maltiples objetivos.

Autoridad reguladora: Ente responsable del Registro Sanitario y/o Vigilancia Sanitaria de
cada pais Centroamericano.

Aseguramiento de la calidad: Es el conjunto de medidas y procedimientos definidos con el
fin de asegurar que los productos elaborados sean de la calidad necesaria para el uso al que
fueron destinados.

Buenas préacticas de laboratorio: conjunto de normas, procedimientos
operativos y préacticas, para garantizar que los datos generados por un laboratorio
de Control de Calidad son integros, confiables, reproducibles y de calidad.

Buenas Practicas de manufactura: conjunto de procedimientos y normas destinados a
garantizar la produccion uniforme de los lotes de productos farmacéuticos que cumplan las
normas de calidad.

Calidad: Naturaleza esencial de un producto y la totalidad de sus atributos y propiedades,
las cuales determinan su idoneidad para los propositos a los cuales se destina.

Causa potencial: Es el porqué de la ocurrencia de la falla. Factores que contribuyen.

Comunicacion del riesgo: Intercambio de informacion relativa al riesgo y a la gestion del
riesgo entre quienes toman las decisiones y otras partes.

Contaminacidn: Presencia de sustancias o agentes extrafios de origen biolégico, quimico o
fisico, que se consideren indeseables para el producto, nocivos o no para la salud animal y,
eventualmente, por extension, para la salud humana y el medio ambiente.

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

Control de calidad: Todas las medidas adoptadas, incluyendo el establecimiento de
especificaciones, muestreo, analisis, para asegurar que las materias primas, productos
intermedios, materiales de embalaje y productos farmacéuticos acabados cumplan con las
especificaciones establecidas por la Normas Farmacopéicas como identidad, fuerza, pureza
y otras caracteristicas.
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Control operacional: Reune todas las tareas que desarrollamos para planificar, implementar
y controlar los procesos que requerira el sistema para operar.

Control de proceso: Actividades que permite retne todas las tareas que desarrollamos para
planificar, implementar y controlar los procesos que requerira el sistema para operar.

Controles actuales (De deteccion/prevencion): Métodos, practicas, técnicas y pruebas
normales utilizadas para detectar/prevenir fallas en un producto.

Desinfeccidn: Acto o efecto de eliminar o reducir los microorganismos nocivos, por medio
de agentes quimicos o de métodos fisicos aplicados a edificios, instalaciones, maquinaria y
herramientas, de modo que se impida la contaminacion del producto elaborado.

Deteccidn: Calificacion para la habilidad de los controles para detectar un modo de falla
potencial.

Eficacia: capacidad de un medicamento para producir los efectos terapéuticos propuestos.

Efecto potencial de la falla: Son las consecuencias de que se presente la falla para el cliente,
para el usuario final o siguiente operacion.

Especificaciones: Descripcion de los requisitos que debe satisfacer el material inicial, el
material de empaque y los productos intermedios, a granel y terminados. Dichos requisitos
incluyen caracteristicas organolépticas y propiedades fisicas, quimicas, microbioldgicas y
bioldgicas.

Especificaciones técnicas: Conjunto de caracteristicas que le confieren a un producto la
capacidad de satisfacer las necesidades para las que fueron creadas.

Evento: Ocurrencia o cambio de un conjunto particular de circunstancias.

Fabricacion o manufactura: todas las operaciones involucradas en la compra de materiales
y productos, produccion, control de calidad, aprobacion, almacenamiento, distribucion del
producto terminado y los controles relacionados.

AMEF: El analisis de modos de fallas y efectos (AMEF) es una herramienta valiosa que se
usa para el andlisis de procesos, principalmente en los procesos de fabricacion o montaje, en
especial en las industrias de alto riesgo. Se utiliza para evaluar procesos, desglosarlos en
pasos individuales y determinar los posibles puntos de fallas. Asignar un namero de prioridad
de riesgo (RPN) a cada paso les permite a los lideres utilizar los recursos, como tiempo,
dinero y mano de obra, de manera mas eficiente para lograr el mayor impacto.

Forma Farmacéutica: Es la forma fisica que se le da a un medicamento, la cual facilita la
dosificacion del o de los principios activos para que puedan ejercer su accion en el lugar y
tiempo en el paciente, tales como cépsulas, tabletas, etc.
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Gestion de riesgos: actividades coordinadas para dirigir y controlar la organizacion con
relacién al riesgo.

Identidad: presencia del ingrediente activo en un producto farmacéutico, segun lo indique
su especificacion.

Laboratorio fabricante: entidad autorizada con instalaciones disefiadas, para realizar todas
las operaciones que involucran la fabricacion de productos farmacéuticos.

Libros oficiales: aquellos reconocidos por los paises centroamericanos mediante
disposiciones reglamentarias vigentes.

NUmero prioritario de riesgo: Multiplicacion de los valores de severidad, ocurrencia y
deteccion.

Manejo de riesgos: Es seleccionar e implementar opciones para abordar el riesgo. Implica
un proceso iterativo de: formular y seleccionar opciones para el tratamiento del riesgo;
planificar e implementar el tratamiento del riesgo; evaluar la eficacia de ese tratamiento;
decidir si el riesgo residual es aceptable; si no es aceptable, efectuar tratamiento adicional.

Medicamento: Sustancia simple o compuesta, de origen natural, sintética o semisintética
que tiene propiedades terapéuticas, profilacticas o diagnosticas y se presenta en una dosis y
forma adecuada para su administracion. Medicamento Bioldgico: Todo medicamento
obtenido mediante procesos biotecnoldgicos debidamente registrados, autorizados y que
requieren para su expendio el Registro Sanitario correspondiente. Medicamento Esencial:
Son los medicamentos que tienen comprobada eficacia, rango de seguridad aceptable, y
sirven para satisfacer las necesidades de atencion de salud de la mayor parte de la poblacion.

Ocurrencia: Calificacion correspondiente a la cantidad de fallas ocurridas o que pudieran
ocurrir por una causa determinada, atn con los controles actuales.

Parametro clave de proceso: Parametro de proceso cuya variabilidad no impacta a un
atributo critico de calidad, pero si a un atributo de productividad o negocio y, por lo tanto, si
la organizacion lo requiere, necesita ser controlado o monitoreado para asegurar que el
proceso conduce a la productividad deseada.

Parametro critico de proceso: parametro de proceso cuya variabilidad impacta a un atributo
critico de calidad y, por lo tanto, necesita ser controlado o0 monitoreado para asegurar que el
proceso conduce la calidad deseada. Un parametro de proceso permanece como critico aun
si esta siendo controlado o no siendo variable.

Principio Activo: Toda sustancia 0 mezcla de sustancias de origen natural, humano, animal,
vegetal, mineral, microbiolégico, quimico, biogenético sintético o semisintético que,
poseyendo un efecto farmacoldgico especifico, se le atribuye una actividad apropiada para
constituir un medicamento.
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Procedimiento: especificada de llevar a cabo una actividad o un proceso.

Produccion: todas las operaciones involucradas en la elaboracion de un producto
farmacéutico, desde la recepcion de los materiales, hasta la obtencion del producto
terminado.

Producto terminado: producto que ha pasado por todas las fases de produccion.

Requisito de la calidad: Grado en el que un conjunto de caracteristicas inherentes de un
objeto cumple con este.

Requisito legal: obligatorio especificado por un organismo legislativo
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