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Division Metrologia akrimet

JQUIENES SOMOS?

Mi nombre es Sonia Rodriguez soy Responsable del
area de Validaciones en AKRIBIS.

Poseo mas de 15 anos de experiencia en el gjercicio
de practicas de Calidad dentro de la industria
farmacéutica, habiendo hallado mi pasion
especialmente en el area de Validaciones

El sector de validaciones de AKRIBIS forma
parte de la division metrologica AKRIMET, que
incluye al laboratorio de calibraciones,
aprobado como laboratorio N° 61 por INTI-SAC.
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INTRODUCCION

A partir del ano 1960, la industria aeroespacial comenzaba a aplicar las herramientas de
gestion de riesgos en sus misiones al espacio. Hoy, la gestion de riesgos en las
actividades automotrices, alimenticias y farmaceéuticas se convirti6 en un requerimiento
fundamental (Disposicion ANMAT 3827/2018, Anexo 8: Gestion de riesgos para la
calidad).

Gestionar un riesgo consiste en identificar y analizar los peligros asociados a fin de poder
evaluar el riesgo de exposicion a los mismos. El objetivo final del conocimiento de estos
riesgos, es poder tomar medidas de reduccion, que resulten eficaces y se encuentren
justificadas en un documento sélido

Con base en los fundamentos de normativas ICH Q8, ICH Q9 e ICH10, en este seminario
abordaremos el uso de herramientas que nos permitiran realizar la gestion de riesgos.
Veremos la aplicacion de dichas herramientas en ejemplos concretos de la industria

farmacéutica.

% info@akrimet.com | www.akrimet.com
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CONTENIDO DE SEMINARIO:

1.1. La era de la gestion de riesgos

1.2. Normativas Vigentes: ICH Q8, ICH Q9 e ICH Q10.

1.3. Etapas en la Gestion de Riesgos: Identificar-Reducir-Aceptar-Monitorear
1.4. Es el analisis de riesgos una herramienta objetiva?

2.1. Diagrama de Ishikawa y Esquema de 6M

2.2. Analisis de Riesgo Preliminar (PHA)

2.3. HAZARD y HAZOP

2.4. FMEAy FMECA

2.5. HACCP

3.1. Andlisis de Riesgos en Calificacion de Equipos )

3.2. Analisis de Riesgos en Validacion Microbiologica de Areas
3.3. Analisis de Riesgos en Validacion de Llenado Aséptico
3.4. Analisis de Riesgos en Validacion de Software

3.5. Analisis de Riesgos en Liberacion de Productos

% info@akrimet.com | www.akrimet.com 4
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1.1.-LA ERA DE LA GESTION DE RIESGO

« ANMAT 3827/2018-Anexo 8, Gestion de Riesgos para la Calidad. “La
importancia de los sistemas de calidad ha sido reconocida en la
industria farmacéutica, y es evidente que la gestion de riesgos para la
calidad, es un componente con un valor anadido en un sistema de
calidad eficaz

- ANMAT 3827/2018-Anexo 8, Gestion de Riesgos para la Calidad. “Una
QRM eficaz puede facilitar la toma de mejores decisiones y mas
fundamentadas, proporciona a las autoridades mas garantias sobre la
capacidad de una compania para tratar riesgos potenciales, y puede

mejorar el alcance y el nivel de la supervision directa por parte de las
autoridades”.

« ANMAT 3827/2018-Anexo 5, item 1.7. “Se debe utilizar un enfoque de
gestion de riesgos para la calidad para las actividades de calificacion y
validacion [...] Debe estar claramente documentada la manera en que

las evaluaciones de riesgo se usan para apoyar las actividades de
calificacion y validacion”.

4 info@akrimet.com | www.akrimet.com 5
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1.2.-NORMATIVAS VIGENTES:

ICH Q8/Q9/Q10

Desarrollo Farmaceutico
:> La calidad se construye desde el diseno

Gestion de Riesgos en Calidad (QRM)
:> AR como estrategia de control integral

Sistemas de Calidad Farmaceéutico
:> Mejora Continua (Q8,Q9:Herramientas)

% info@akrimet.com | www.akrimet.com
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1.2.-NORMATIVAS VIGENTES: ICH Q9

“Mediante la ICH Q9: Risk Management, se
dispone de wuna guia para establecer
especificaciones y los parametros durante la
manufactura, sefalar y mitigar el riesgo de
cambios durante el proceso o0 sus
especificaciones y determinar la extension de
Investigaciones de discrepancia y de
acciones correctivas”

Fuente:“El analisis de Riesgo en la Operatividad Farmacéutica-Capitulo 2 cGMP, Irma Ercolano.

4 info@akrimet.com | www.akrimet.com
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1.2.-NORMATIVAS VIGENTES: ICH Q9
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1.2.-NORMATIVAS VIGENTES: ICH Q9

Las Etapa Basicas en la Gestion
Risk Management Process de Riesgos son:

Rk Avosmseet — 1)  Analisis de Riesgos: para
e poder gestionar primero
} X . es necesario
MA:'M" identificar/analizar/eval
Risk . uar el riesgo existentes
;§ 2)  Control de Riegos:
Risk Control Unicamente conociendo
Risk Reduction SRUEI el riesgo puedo
 » controlarlo de forma
Risk Acceptance efectiva, ya sea
g reduciendolo o
. . evaluando consecuencias
Risk Comm de su aceptacion
Risk Communication
1 3) Comunicacién del Riesgo:
mg&) El riesgo seguira en
control bajo medidas de

o ) monitoreo continuas
4 info@akrimet.com | www.akrimet.com
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1.3.-ETAPAS DE LA GESTION DE RIESGOS

e ,Qué podria salir mal?

e ;Qué probabilidad existe de que ocurra?

e ;Qué consecuencias podria tener?
(severidad)

|dentificacion del Riesgo: se realiza a partir del
analisis sistematico de la informacion

Analisis del Riesgo: estimacion del riesgo,
valoracion de la probabilidad de ocurrencia y
la severidad del dano

Evaluacion: ponderacion del riesgo -
probabilidad de ocurrencia y severidad del
dafno

Reducir el riesgo a un nivel aceptable
El esfuerzo de control del riesgo debe ser
proporcional a la significacion del riesgo

e ElI riesgo sobrepasa los niveles
aceptables?

e ,;Qué podria hacerse para reducir o
eliminar el riesgo

e ;Cual es el balance entre riesgo —
recursos?

Se trata de la etapa de retroalimentacion del
Riesgo en funcion de los resultados
observados posterior a la implementacion
de medidas de control. Implica CCAM.

% info@akrimet.com | www.akrimet.com
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1.4.ES EL ANALISIS DE RIESGO UNA

HERRAMIENTA OBJETIVA?

e ANMAT 3827/2018-ANEXO 8. “Tradicionalmente, los riesgos para la calidad se han
evaluado y gestionado de forma informal con distintos métodos (procedimientos
empiricos y/o internos) en base a, por ejemplo, la recopilacion de observaciones,
las tendencias y otra informacion.

e ANMAT 3827/2018-ANEXO 8.“El grado de rigor y de detalle que se le de a la QRM
debe reflejar el conocimiento disponible y ser proporcional a la complejidad y/o
criticidad del tema a tratar”.

e ANMAT 3827/2018-ANEXO 8, item 5.3. “La elaboracion de productos
farmaceéuticos debe asegurar que el conocimiento y la experiencia de productos
especificos estan disponibles para el desarrollo de un efectivo plan HACCP. Esto
puede ser alcanzado de mejor manera mediante la eleccibn de un grupo
multidisciplinario. Los miembros del equipo deben tener conocimientos especificos
y experiencia relacionada a los productos y los procesos.

% info@akrimet.com | www.akrimet.com
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2.1.-DIAGRAMA DE ISHIKAWA +6M

Igino de Medicion Metodo
ra
Causas
C Causas
secx;:la X secundaria secundaria

\ Proceso a Mejorar
\ :
o Falla

Causas Causas

secundaria 4 secundaria 4 Causas v
secundaria
Medio Material ,
Ambiente Maquina

Ambas herramientas combinadas dar lugar a un diagrama de Causa-Efecto en donde el
ejercicio de brain storming puede ser esquematizado de forma logica y sencilla

4 info@akrimet.com | www.akrimet.com
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2.2.-ANALISIS DE RIESGO PRELIMINAR

(PHA)

Riesgo = Probabilidad de Amenaza * Magnitud de Dafo

| Medio Riesgo (8-9) |

Valores:
1 = Insignificante

Magnitud de Dano

1 2 3 4
Probabilidad de Amenaza

Para cada riesqo se establece:

G: gravedad

O: Probabilidad de
Ocurrencia

D:Detectabilidad

Indice o Clase de Riesgo:
Valor numerico asignado al
riesgo final

Se trata de una herramienta basada en el conocimiento y la experiencia previa de fallas
para anticipar sucesos futuros. Herramienta cualitativa/cuantitativa sencilla.

4 info@akrimet.com | www.akrimet.com
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2.3.-HAZARD Y HAZQOP

e Métodos que se basan en palabras clave para la busqueda e identificacion de riesgos.
e Basado en la premisa de riesgos se producen como consecuencia de desvios.
e Frecuentemente aplicado a riesgos en seguridad operacional.
e Se apoya en el uso de diagramas de flujo o guias de fabricacion de los procesos de
analisis.
o 5 Palabra De:;vu:clon Posibles c = Seali a5 Accion Ob 2
peracion Guia ? a CRiens onsecuencias | Senalizacion requerida servaciones
variable
Antes de empezar el
Fallo Contaminacion | Comprobar siguiente lote
NO No lavado r - g
operador cruzada visualmente controlar visualmente
el reactor
Lavado de Lavado con Fallo Depondera do
OTRO 2 naturaleza del - - -
reactor otro fluido | operador
producto
Antes de empezar el
Menos Fallo Contaminacion | Comprobar siguiente lote
MENOS 3 & :
lavado operador cruzada visualmente controlar visualmente
el reactor

Ejemplo de aplicacion de HAZOP- proceso de lavado de reactor

% info@akrimet.com | www.akrimet.com
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2.4.-FMEA y FMECA

Es un procedimiento que se basa en el conocimiento de un proceso, por lo cual permite
descomponer un sistema complejo en partes manejables.

Los errores potenciales son identificados, controlandolos, reduciéndolos o eliminandolos.

Se construye una matriz en donde se puntuan Gravedad, Probabilidad de Ocurrencia y
Detectabilidad, para luego calcular el numero de riesgo o RPN.

SEVERIDAD
NIVEL OCURRENCIA DETECCION
NIVEL CRITERIOS
SIN IMPACTO / MINIMO IMPACTO N = e T NIVEL CRITERIOS
1 ( Seweridad: Baja) LncR oe e pressniaco. e sxtzie Se detecta de manera inmediata o
all probabilidad que se presente. STk
R — 1l antes deiniciar proceso.
(Improbable:>a 1 afio) (Deteccion: Alta)
*-Se tiene impacto indirecto en la calidad del producto. > Ha ocurrido alguna vez Se detecta durante controles en proceso o
=z *_ La decision de liberar el producto no se ve comprometida. (Poco probable) 2 al finalizar u’na etapa o parcial.
(Seweridad Menor) (Detecciéon: Moderada)
*-La inspeccion de la entidad regulatoria puede identificario .
como un problema, afecta la calidad del producto. 3 Es probable que pase o serepita 5 Se detecta al finalizar el proceso.
(Probable: mensual) Tone :
= *- Podria ocasionar rechazo con posibilidad de reproceso o (Deteccion: Baja)
retrabajo.
(Severidad: Mayor)
*-La inspeccion de la entidad regulatoria puede identificario
como un incumplimiento grave. a Ocurre constantemente, manera frecuente. o No es posible la deteccidn.
4 Mu robable: semanal ién:
*- Ocasiona el rechazo definitivo del producto ( WL ) (Deteccion: Nula)
(Severidad: Critico)
NIVELES DE RIESGO
16-64 ROJO INTOLERABLE:
NO TOME RIESGO
MODERADO:

7-16 NARANJA |REQUIERE VERIFICACIONES Y CONTROLES ESPECIFICOS PARA
GARANTIZAR QUE EL PROCESO SE MANTIENE BAJO CONTROL
ACEPTABLE:

PROCEDER CON CUIDADO Y CON MEJORA CONTINUA
INSIGNIFICANTE:

ES SEGURO DE PROCEDER

2-6 AMARILLO

1 VERDE
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2.5.-HACCP

La finalidad del sistema HACCP es lograr que el control se centre en los “Puntos Criticos de
Control” o PCC
La aplicacion de esta herramienta se realiza a través de la confeccion de un documento
llamado Plan HACCP, implementado en 14 etapas:

ETAPA 1: Definir el alcance del plan
ETAPA 2: Integrar un equipo
multidisciplinario

ETAPA 3: Describir productos vy
procesos

ETAPA 4: |dentificar la intencion de
uso

ETAPA 5: Construir un diagrama de
flujo

ETAPA 6: Confirmar la validez del
diagrama de flujo

ETAPA 7: Confeccionar el AR
ETAPA 8: Determina los PCC
empleando el arbol de decisiones.

u

u

N

ETAPA 9: Establecer los parametros y
limites para PCCs.

ETAPA 10: Establecer un sistema de
monitoreo para PCCs.

ETAPA 11: Establecer un plan de
acciones correctivas a tomar cuando un
PCC no esté bajo control.

ETAPA 12: Establecer un sistema de
registro y documentacion.

ETAPA 13: Revisar el plan HACCP.
ETAPA 14: Establecer procedimientos
de verificacion de implementacion
efectiva.

4 info@akrimet.com | www.akrimet.com
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> 5. HACCP  Xime!

[ P1 ;Existen medidas de control para este peligro? ]4_—{ Modificar la etapa o proceso ]

NO .
P2 ; Es necesario el control en esta etapa?

Sl

P2 ; Este etapa ha sido disefada para eliminar el
peligro o reducir el riesgo a un nivel aceptable?

Sl

NO

P3 ; Puede suceder un peligro, 0 aumentar el
riesgo hasta un nivel inaceptable?

»
>

e [NoesPCC] [ PCC ]

h

Sl

P4 ; Puede una etapa posterior eliminar el peligro,
o disminuir el riesgo hasta un nivel aceptable?

NO

Sl

No es PCC
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3.1.-AR EN CALIFICACION DE EQUIPOS

s

imet

« ANMAT 3827/2018 ANEXO 6-item 1.1, Gestion de Riesgos.“La gestion de riesgos debe aplicarse
durante el ciclo de vida del sistema informatizado teniendo en cuenta la seguridad del paciente, la
integridad de datos y la calidad del producto”

1D Funcion o | Descripcion de la falla o .
Riesgo | Componente riesgo G P D | RPN Acciones a tomar G P D | RPN
El equipo posee una {3 | {3 [ X|3 13 13 |3
1 capacidad que no X|2 2 2| 6 1.Q.: verificar la capacidad (til del tanque X|2 2 3:| 2
comresponde alarequerida [ | [ . [ 1 — 1 1. [
< 3 3 3 o " T 3 3 3
2 Fallaenla hermeticidad — —1 4 1.Q.: verificar realizacion de prueba hidraulica —1 ™ —1 2
del reactor | X2 [(X]|2 | | 2 y resultado X2 12 |2
1 11X]1 11X]1 1
. X|3 3| x|3 i gui | asa : X3 3 3
3 7y o Fallaenlamedicionde [~ | [ _ [ 1 5| 18 Calibracion periodica del instrumentose [~ | [ | [ 3
presion (2 | X]2 || inclusion en el PMP | (2] 12| |2
1 1 1 11 X]|1 1
Materiales en : : X (3 [3|x]|3 I.Q.: verificar que exista la certificacionde | X3 | 13 [ |3
4 | contacto con Materlaletlxuiorgsggona con 2 [ x| 2| 18 materiales inertes o bien, indicar en qué 2 2 2| 3
producto p — S 5 casos se podra emplear —1 5 =S o
1 1 1 11X]1 1
X3 3|x|3 1.Q.: verificar que la valvula este incluidaen [-X]3 3 3
Valvula de Falla de aperturadela [ . [_|. [ | S i sferh . .
5 seguridad vilvula |2 | x|2 | _|2]| 18 los planes de Ca"rl:a?ecflm?il:' g mantenimiento | 2| |2 [2| 3
1 1 1 " 1] x[1 1

Ejemplo de aplicacion FMEA para analisis en calificacion de reactor

% info@akrimet.com | www.akrimet.com
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3.2.-AR EN VALIDACION

MICROBIOLOGICA DE AREAS

'MATRIZ DE ANALISIS DE RIESGO DE PUNTOS DE MUESTREO PARA MO

L)

puertas de
< Clasificacion de Criticidad de | Cantidad de personal |Exposicion de |ingreso/egreso de
N Area/Méquina | Punto a muestrear drea operatoria de rutina en el drea producto personal y Monitoreo
materiales en el
drea

Muestra

Area de llenado

1 AREA1 3 3 729
Centro del area

Llenadora- Sobre la

2 AREA1 tapa de la zona de 3 3 729
carga

Llenadora- Zona de
3 AREA1 dosificado dentro de 6.561
cabinado

Llenadora - Zona de
dosificado sobre piso
de doslificadora bajo

4 MAQUINA 001| g0 iaminar 6.561

Area de

procesamiento
3 AREA 2 aséptico - Centro del 3 3 3 243

drea

3 Area de enfriamiento-
AREA 3 Centro del area 3 3 »
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3.3.-AR EN VALIDACION DE LLENADO ASEPTICO

ANMAT 3827/2018 ANEXO 1-item 118, Procesamiento Aséptico.“El proceso aséptico debe estar
claramente definido. Los riesgos asociados con el proceso aséptico, y cualquier requerimiento
asociado, deben estar identificados, evaluados y apropiadamente controlados”

Valoracion
Formato de Relacion entre diametro del e
Producto Volumende | Relacidn altura de frascoy _ i . Tamafo | Frecuencia | Complejidad | Tiempo de | Velocidad
frasco ampolla : cuerpo y diametro interno de la | Peso del ‘rasco i Total
llenado | diametro del cuerpo del frasco de lote | productiva | del proceso | proceso |de llenado
boca de la ampolla

Producto 1 50 3 177147
Producto 2 15 3 531441
Producto 3 50 177147
Producto 4 25

Producto 5 50

Producto 6 2

Producto 7 100

Producto 8 50

Peor caso: Formato Relacionado a Producto 4

Consideraciones para la valoracion /parametrizacion
Relacion altura de frasco | Relacion entre diametro del . -
i X X : » Frecuencia Complejidad del : _
Volumen de llenado y diametro del cuerpo | cuerpoy diametro interno Peso del vial Tamano de lote e e Tiempo de proceso | Velocidad de llenado
del frasco de la boca de la ampolla P P
.l : | Procesos con mayor |_ b
Un mayor volumende | Una relacion mas grande » A mayor nimero de | A mayor porcentaje g Tiempos mas largos| Una menor velocidad se
& A menor relacion, hay z cantidad de pasos, se % 3 3
se asocia con menor A menor peso, unidades, la deltotaldela se asocian a mayor | asocia con mayor tiempo

llenado se asocia con un
mayor tiempo en el punto
de dosificado y un mayor
riesgo de contaminacion

estabilidad y mayor
propension a caida de los
frascos.

mayor superficie de bocas
expuestas y por ende mayor
riesgo de contaminacion

menor estabilidad
de los frascos

probabilidad de
contaminacion es
mayor

produccion, mayor
es el riesgo asociado
a ese producto

asocian a mas
probabilidades de
sufrir una
contaminacion

fatiga del personal
y mas posibilidades
de contaminacion.

de exposicion en el puntc
de llenado y a mayor
contaminacion.

4 info@akrimet.com | www.akrimet.com
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3.4.-AR EN VALIDACION DE SOFTWARE

ANMAT 3827/2018 ANEXO 6-item 1.1, Gestion de Riesgos.“La gestion de riesgos debe aplicarse
durante el ciclo de vida del sistema informatizado teniendo en cuenta la seguridad del paciente, la
integridad de datos y la calidad del producto”

| sistematenermaGu'al.suaﬁoprwista

por el Proveador.

item: Ponderacion del Riesgo de Funciones de Reporte Electronico

Probabilidad

ELR-02

El sistema debe indluir una verificacidn operativa o
Idgica para garantizar que los datos informados por
el sistema provienen solo de los dispositivos
asociados.

5.5.1,
6.1.3.5

ELR-03

El sistema debe incluir comprobadiones operativas
para evitar &l acceso al sistema por parte de usuarios
no autorizados.

11.5.1,
11.5.2

Severidad

El Sistama debe proporcionar diferentes niveles de
autoridad en el sistema, de modo que algunos
usuarios tengan mas capaddades que otros,
dependiendo de sus deberes y responsabilidades

11.3,11.4

ELR-05

El Sistema dabe proporcionar una pista de auditoria
para registrar instandias en las que un usuario crea,
modifica o elimina un registro. Este registro de
seguimiento de auditoria debe incluir los datos
originales, los nuevos datos, la hora [ fecha del
cambio y el usuario responsable del evento

6.5,10.1

'S
3
Detectabilidad

4 info@akrimet.com | www.akrimet.com
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3.5.-AR EN LIBERACION DE PRODUCTOS

PRODUCTO / MATERIAL: CALMOLIN INVECTAELE
PROCESO: LIBERACION DE PRODUCTO COMERCIAL

SUBPROCESO: LLENADO

DESCRIPCION DEL PROBLEMA:

LIBERACION DE PRODUCTOS FABRICADOS EN AREA DOSIFICADO P8

VERATERD T RESPONSABLE DEL ANALGS: JanFare FECHA 200112000
CANTIDAD: 10LOTES
IDENTEICACION Y ANALISIS EVALUACION REDUCCION - MTIGACION DEL RIESGO RIESGO DE ACEPTACION
e ACTMOAD
PELISHO 0 FALLA ROTENCIAL ""gm‘w CAUSA CONTROLACTUAL OCURRENCA | DETECCON | PR ACCIONES RECOMENDADAS RESPONSABLE OCURRENCIA | DETECOON | NPRAESDUAL
S vercaron g etosdecorls oo Se eaan i de W Tdonde
de persoralyamas desde Noeive de 1898 a Enern e e ne
g e Lbeacion deProduch (X d product p de de 2000 &n dosiicado PB, para s xbricacion de cada ] ncrbokogen d
1 & Conteminacion de product P ek e 5t Baiciot & il 600 1 2 ambeninbersonal y maguinara NA 1 1 4
§ setard de nank Y d | medanie impemenkacon de
g perxcin. Pocediment 06 Reveio 01
Bescica 4P Contaminacion de produco por ransierendia de Se,ﬂm;;::::fﬂjm:m | La ubicacitn del tangque con schidion
H g Contaminacion de produch oS nack T X i RV PRI 9 2 2 | de TSB uflzada solo para MF T no NA 1 1 1
] umm procesd de lerado ARt | s en s bokes de i ded area
Y;
. g Aparir del MFT morireo de superices
) (Contminacion de produch Uk cPuiac) || Conlaien el dn s il p Lssmn;:u'n“‘ imieio 005 1 1 : A A Nk N m
- contminado cabinado de magquina Reviion 01

% info@akrimet.com | www.akrimet.com
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4-OTRAS APLICACIONES

HACCP en Validacion de Procesos de fabricacion de
Medicamentos

FMEA o HACCP en Validacion de Transporte de
Medicamentos en Temperatura Controlada

Ishikawa + 6M en Investigacion de Causa Raiz (O0S)

PHA o FMEA en Validacion de Limpieza

PHA en Evaluacion de Proveedores
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PREGUNTAS
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Para mas informacion técnica y cursos
visite nuestra pagina web

www.akrimet.com
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