ICHQ9 Gestion de Riesgos de Calidad
Quality Risk Management (QRM)
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QRM y las NCF

Esta guia suministra un sistema de trabajo aplicable a todos los aspectos de
calidad farmaceéutica, incluyendo desarrollo, fabricacion, distribucion,
iInspeccion y revision de procesos a lo largo del ciclo de vida de productos
farmaceéuticos, biologicos y biotecnologicos.

Recoge los principios que deben aplicarse y los diferentes procesos,
metodos y herramientas que pueden utilizarse a la hora de aplicar la
gestion de los riesgos para la calidad

La ICH Q9 esta transpuesta en las NCF de medicamentos de uso humano y
veterinario, tanto Europeas como Espanolas.

En la NCF espafolas esta en la Parte |, cap 1, Gestion de la Calidad (1.12 y
1.13) de Enero 2012 ( dltima version) y en el Anexo 20: Gestion de
riesgos para la Calidad

La adopcion de la ICH Q9, fué en Nov. 2005 y la entrada en vigor, en Marzo
2008
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ICHQO9 Gestlon_de Rlesgos de Calldad

QRMYy Ias NCF

Gestion de riesgos para la calidad

1.12 La gestidon de riesgos para la calidad es un proceso
sistematico de evaluacion, control comunicacion y revision de
los riesgos que afectan a la calidad del medicamento. Se
puede aplicar tanto de forma prospectiva como retrospectiva.

1.13 Los principios de la gestion de riesgos para la calidad son:

a) la evaluacion de todo riesgo para la calidad se basa en el
conocimiento cientifico y en la experiencia adquirida en los procesos;
la evaluacion ha de estar ligada en ultima instancia a la proteccion
de los pacientes.

b) el nivel de esfuerzo, de detalle, y el volumen de documentacion que
suponga el proceso de gestic’)n de riesgos para la calidad, son
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Normativa aplicable para la gestion de riesgos
Obligado cumplimiento de las GMP/NCF

GMP /GDP
ICH Q9 (Quality Risk Management) la directriz ICH Q9 de gestion de
riesgos para la calidad. Podemos consultar esta guia en la Parte Ill de
las GMP — Documentos relacionados con las normas de correcta
fabricacion
Norma UNE-EN 60812 Técnicas de analisis de la fiabilidad de
sistemas. Procedimiento de analisis de los modos de fallo y de sus
efectos (AMFE)

RD 824/2010, de 25 de junio
Ley 29/2006, de 26 de julio, de garantias y uso racional de los
medicamentos y productos sanitarios
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Real Decreto 782/2013 de 11 de Octubre sobre distribucion de
medicamentos de uso humano

Directiva Europea 2011/62/UE de medicamentos falsificados

Directrices de 5 de noviembre de 2013 sobre practicas correctas de
distribucion de medicamentos para uso humano
(Texto pertinente a efectos del EEE) (2013/C 343/01)

Obligado cumplimiento de las GDP

Nuevo Anexo | de las GMP( Nueva implantacion)

Incorpora los principios de Gestion de Riesgos de Calidad (QRM ) para
minimizar el riesgo de contaminacion microbiologica, particulas o
pirdgenos

Los procesos, el equipo, las instalaciones y las actividades de fabricacion
deberan gestionarse de acuerdo con los principios de QRM
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Definiciones. Terminologia

Calidad: grado por el cual un conjunto de propiedades inherentes a un producto,
sistema o proceso cumple con sus requerimientos.

Rleggp. Combinacion de la probabilidad de que un dafo suceda y la gravedad de dicho
ano .

Peligro : Una fuente potencial de dafio

Dafo: perjuicio para la salud, incluyendo aquel proveniente de la pérdida de calidad del
producto o su disponibilidad

Gestion de Riesgos de Calidad (QRM): proceso sistematico para la valoracion,
control, comunicacion y revision de los riesgos de calidad de un medicamento a lo
largo de su ciclo de vida

Severidad: medida de las posibles consecuencias de un peligro

Probabilidad: grado de posibilidad de que algo ocurra

Detectabilidad: habilidad para descubrir o determinar la existencia de un peligro
Riesgo residual: riesgo remanente despues de haber adoptado medidas para reducir el

riesgo
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Las 3 categorias principales del riesgo en la industria farmacéutica:

-Riesgo del consumidor

- Seguridad del paciente
- Eficacia del producto
-Riesgo de cumplir los requisitos del producto
- Producto fabricado de acuerdo a la autorizacion de comercializacion
- Producto fabricado de acuerdo a las NCF
-Riesgo del fabricante
- Reputacion
- Autorizacion para operar
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QRM es:

- Un método para focalizar los recursos y los esfuerzos en las decisiones
de calidad que tienen el mayor impacto en el negocio

- Un modo proactivo y objetivo de manejar y documentar las
decisiones de calidad

- Una manera de resolver las decisiones dudosas en un sentido u otro

- Un proceso que puede incrementar el nivel de calidad a la vez que
disminuir el esfuerzo necesario para alcanzarlo

QRM no es:
- Un medio de justificar una decision ya tomada

- Un modo de saltarse las NCF
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Responsabilidades.

Las actividades para gestionar un riesgo para la calidad suelen ser
realizadas, aunque no siempre, por equipos interdisciplinares.

Cuando se forman estos equipos se debe incluir en ellos expertos de
las areas apropiadas ( departamento de calidad, de ingenieria, de
produccion, etc ) ademas de personal con conocimiento en los
procesos de gestion de riesgos para la calidad.

El personal que toma las decisiones debe:

- ser el responsable de coordinar los distintos departamentos y
funciones de su organizacion para gestionar los riesgos para la
calidad, y

- asegurar que hay un proceso definido, utilizado y revisado para
gestionar estos riesgos para la calidad y que los recursos
«cn (isponibles son los adecuados. 10
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Ventajas de aplicar un sistema de Gestion de Riesgos:

-Mejora |la toma de decisiones
- Basada en los datos y la ciencia, reduce la subjetividad

- Clasifica el riesgo permitiendo establecer prioridades y optimizar
los recursos

- Contribuye al incremento de la calidad

- Aumenta la transparencia frente a la organizacion y la credibilidad
frente a las autoridades

- Los beneficios afectan a todo el ciclo de vida del producto
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El objetivo de QRM es:
- ldentificar

- Medir

- Reducir

El riesgo a un nivel predeterminado

Iniciar un estudio de Gestidn de Riesgos

Cuando se determina que en un proceso , producto , sistema , etc pueden
producirse riesgos de fallos de calidad se llevara a cabo un estudio de
Gestion de Riesgos.

Seguidamente se describen los pasos del proceso para su
realizacion:
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Comienzo del Proceso , en este periodo se trata de :

— Definir el problema e identificar los riesgos potenciales

— Determinar los posibles peligros, danos e impacto en la salud
— Nombrar un responsable del proceso y los recursos necesarios

— Establecer un calendario, reuniones y niveles de toma de decision
apropiados para el proceso
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CUANDO APLICAR EL PROCESO DE GESTION DE RIESGOS
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Proceso general de la gestion de riesgos de la calidad
Diagrama de proceso de Gestion de
Riesgos para la Calidad
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1.- Valoracion del riesgo
La valoracion del riesgo consiste en identificar los peligros y en

analizar y evaluar los riesgos asociados a la exposicion a dichos
peligros .

La valoracion del riesgo para la calidad comienza con una
descripcion del problema bien definida o una pregunta sobre el
riesgo.

Una vez que el riesgo esta bien definido, sera mas facilmente
identificable la herramienta adecuada para la gestion del riesgo.

La valoracion del riesgo consta de:
- ldentificacion
- - Analisis

(g, - Evaluacion 16
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ldentificacion: ¢qué puede ir mal?

Uso sistematico de informacion para identificar el peligro
referido al riesgo en cuestion o al problema descrito

Podemos ayudarnos a traves de:
- datos historicos (peligros conocidos)
- tormenta de ideas”

- bases de datos
- fallos detectados en Auditorias / Inspecciones

A 17



Analizar: Es la estimacion del riesgo asociada con los
peligros identificados

Es un proceso cuantitativo y cualitativo relacionando la la gravedad del

dano y la probabilidad de que ocurra el mismo:
¢,qué consecuencias se desprenderian (Severidad ( S))?

¢,qué probabilidad hay de que vaya mal (Probabilidad ( P))?

La capacidad de detectar el daino también es un factor en la estimacion de
riesgo¢s, Como podria detectar si algo va mal  ( Deteccion ( D))?

Analizaremos el riesgo del peligro identificado previamente
preguntandonos:

¢, Qué causas pueden originar el peligro?
¢ Que probabilidad hay de que vaya mal?
¢,Cuales son las consecuencias? (severidad)
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Analizar: Definir los componentes del riesgo

Severidad: ¢, Qué factores deben ser considerados con impacto en los
pacientes, regulatorio y en la compaiiia?

Establecer los efectos de cada fallo potencial teniendo en cuenta la
repercusion que tiene en el paciente, riesgo de cumplimiento regulatorio o

economico para el proceso o en el area estudiada.

Probabilidad: :;Qué probabilidad existe de ocurrencia?

|dentificar la causa raiz que puede originar el fallo, evaluando la
probabilidad de que suceda.

Deteccion:¢Podemos detectar el riesgo?

Determinar la capacidad de deteccion de los efectos del fallo mediante
sistemas de control.Baja deteccion implica alto riesgo
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Analizar: Elegir la herramienta

No existe herramienta erronea

Las herramientas sencillas son de gran valor
Diferentes méetodos de analisis son complementarios e intercambiables

Las herramientas pueden ser modificadas para adaptarse a las
necesidades

La informacion disponible y la pregunta del riesgo guiaran la seleccion
de la herramienta

En el anexo | del Anexo 20 de las NCF se relacionan posibles
herramientas a utilizar, asi como las actividades sobre las que se
recomiendan utilizarlas de forma prioritaria.

En el anexo Il del Anexo 20 de las NCFse relacionan los usos posibles
de la gestion de riesgos de calidad a los que se aplicara la
herramienta elegida segun el anexo I.
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Analisis Modal de Fallos, Efectos y su Criticidad (AMFEC) (AMFE)

(FMEA)

Se utiliza para identificar , analizar y prevenir los fallos potenciales asi como sus
efectos y causas.

Sirve para definir las medidas de prevencion de fallos , monitorizar y demostrar la
eficacia de esas medidas

Investiga el grado de severidad de los fallos, probabilidad de que ocurra y su
deteccion.

Para utilizarlo se debe establecer especificaciones sobre el producto y su proceso.

Se usa en Industria Farmaceéutica, principalmente en riesgos asociados a procesos
de fabricacion( productos, procesos, equipos, instalaciones, sistemas, desviaciones
, validaciones ) .

Es la herramienta mas utilizada, es mas objetiva que otras herramientas si se
categorizan bien la severidad probabilidad y detectabilidad.

No es util en sistemas muy complejos , en los que es necesario aislar las etapas que
e-g@mponen. 21
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Analisis por Arbol de Fallos (AAF) (FTA)

Es un meéetodo de analisis para identificar la raiz de las causas de riesgos o
problemas. El resultado se presenta en forma de arbol.

Se aplica en la investigacion de reclamaciones o desviaciones; para poder
entender su causa raiz y prevenir su repeticion

Es una buena herramienta retrospectiva pero solo para evaluar un acontecimiento
no deseado.
Sirve también para ayudar a conocer las causas del fallo en los AMFEC

Analisis de Peligros y Puntos Criticos de Control (APPCC)( HACCP)

&A

Identifica los puntos de control que han de introducirse en un proceso para
monitorizarlos , con objeto de minimizar un riesgo determinado.

Se aplica a todas las etapas de un proceso , para asegurar la calidad del producto
basado en la prevencion y no sélo en el analisis del producto final.No se puede
utilizar en procesos nuevos 0 con pocos datos historicos.

Se utiliza mucho en el sector de alimentacion.
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Analisis de Peligros de Operatividad (APO) (HAZOP)

Basado en una teoria que asume que los riesgos son causados por desviaciones
del disefio.Para detectar posibles puntos débiles en equipos e instalaciones.

Se aplica en procesos de fabricacion, instalaciones y equipos para aumentar su
conocimiento y centrar el analisis en los puntos de mas riesgo.

Depende mucho de la informacién que se tenga previa y es una técnica cualitativa
no hay valoracion de la frecuencia de las causas.

Andlisis Preliminar de Peligros (APP) (PHA)

Utiliza los conocimientos previos para identificar los posibles riesgos realizando una
evaluacion en base a su severidad y probabilidad.

Se utiliza para instalaciones en fase de disefio , productos .

Prevé las posibles medidas correctoras en un nuevo sistema , para minimizar los
riesgos.

AL s 2



Clasificacion y Filtracion de Riesgos(RRF)

Aplicacion basada en experiencias anteriores para identificar probables riesgos en
base a su criticidad.

Debe existir un sistema previo de analisis o escala de riesgos establecidos.

Se usa para priorizar auditorias a proveedores , lugares de fabricacion a
inspeccionar.
Herramientas estadisticas de apoyo

Apoyan y facilitan la gestion de riesgos, determinan la importancia de un conjunto
de datos.

Las principales son: graficas de control, proyectos de experimentos, histogramas,
graficos de pareto, analisis de capacidad de un proceso.
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Evaluacion: Definir las escalas de cada componente

Comparar la identificacion y el analisis del riesgo con los criterios dados para el riesgo.

Se deben definir escalas de valoracion para cada componentes de riesgo (S,P,D),
usando diferentes escalas segun proceda:

- evaluacion primaria del riesgo (alto, medio, bajo),
- lineal (1, 2, 3, 4, 5),

- exponencial (1, 2, 4, 8),

- propia (1, 3, 7, 10), etc.

Se aplica a los componentes del riesgo para darles mayor o menor peso. Se debe
definir el significado de los niumeros o criterio aplicado y se construye una matriz de
riesgos de cada una de ellas.( S,P,D),

Asignar un Numero de prioridad de riesgo (NPR) para cada causa

Este factor integra los tres componentes de riesgo conjuntamente (S* P* D) o como
minimo los dos primeros ( S*P).
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Evaluacion: pefinir el significado del nUmero/término
y/o desarrollar la matriz

Se debe definir el significado de los numeros o criterio aplicado y
se construye una matriz de riesgos de cada una de ellas.( S,P,D),

SEVERIDAD DE DANO:

Es la medida de las consecuencias posibles de un peligro,su
ponderacion la ha de determinar la propia empresa
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La probabilidad de ocurrencia de dano:

=  Su ponderacion la ha de determinar la propia empresa:
= Definir la escala
= Cualitativo (Alto, Medio, Bajo)
= Semicuantitativo (Frecuente, Probable, Ocasional, Remoto)
= Exponencial

= Fuentes de Informacion posibles:
= Articulos e informes de experto
= Estudios de Cpk
= Estudios estadisticos internos
= Datos de produccion y post produccion
= Arbol de fallos (FTA)
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PROBABILIDAD DE OCURRENCIA DE DANO:

_ Escalas de cuantificacion (Ejemplo) |

E A
. ——

o i LT

E. — Deteccidn = Eficacia de los sistemas de Deteccién

No existe ninglin mecanismo de deteccion

5 'POR CASUALIDAD o son ineficaces

S BAJA

:Existen mecanismos eficaces de control
manual sobre una muestra representativa

MEDIA

Existen mecanismos eficaces de control
manual sobre el 100% de las unidades

ALTA

Existen mecanismos eficaces de control
automatico sobre una muestra
representativa

Existen mecanismos eficaces de control
automatico sobre el 100% de las unidades

MUY ALTA

Capacidad de Deteccion
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DETECTABILIDAD:

En algunas herramientas de gestion de riesgos se emplea ademas la
Detectabilidad que es la probabilidad de que el fallo sea detectado antes de
llegar el medicamento al paciente o la capacidad de ser detectado el fallo
antes de producirse

Si durante el proceso se produce un fallo se trata de averiguar cuan
probable es que no lo detectemos, pasando a etapas posteriores. Cuanto
mas dificil sea detectar el fallo existente y mas se tarde en detectarlo mas
importantes pueden ser las consecuencias del mismo
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DETECTABILIDAD DE DANO:

_5:__-

E. — DetececidOn = Eficacia de los sistemas de Deteccién

No existe ningiin mecanismo de deteccion
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"Existen mecanismos eficaces de control
manual sobre una muestra representativa

i MEDIA

Existen mecanismos eficaces de control
manual sobre el 100% de las unidades

ALTA

Existen mecanismos eficaces de control
automatice sobre una muestra
representativa

Existen mecanismos eficaces de control
automatico sobre el 100% de las unidades

MUY ALTA
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Evaluacidon: Determinar el limite de accién
LIMITES DE ACCION:

ALTO Debe ser reducido

INTERMEDIO Debe ser reducido tan bajo como sea posible

BAJO Debe ser reducido considerando coste/beneficio
DESPRECIABLE Aceptable

Se debe asignar un NPR (numero de prioridad de riesgo) para cada causa .

Este factor integra los tres componentes de riesgo conjuntamente (S* P* D) o como
minimo los dos primeros ( S*P).

Es un valor que nos facilita en la herramienta de gestion de riesgos (AMFE/AMFEC =
analisis de modos de fallos y efectos) poder PRIORIZAR

En el caso que los criterios de valoracion sean numericos se debera establecer a partir
de qué valor se consideran los riesgos asociados a cada una de las causas (alto,
intermedio, bajo, despreciable).
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Evaluar Riesgos

Evaluar el riesgo es:

Comparar el riesgo identificado y estimado frente a unos criterios de
aceptacion/rechazo (definidos a nivel interno de compania y descritos
en nuestro plan de riesgos) para determinar la aceptabilidad o no del

mismo

Si no son aceptables habra que proceder a un control del riesgo
parareducirlos
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MATRIZ DE RIESGO/CRITICIDAD:

PROBABILIDAD

SEVERIDAD

ALTO

+ de 12 ( Rojo)
INTERMEDIO +de6y-de 12 ( Amarillo)

BAJO

+ de 2y —de 6 ( Verde)

DESPRECIABLE

Geneant
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DETECCION
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Consideraciones:

Una vez aplicada la herramienta elegida echar una
mirada critica a los resultados y revisar los
componentes y las escalas,pero

No manipular la herramienta para obtener los
resultados deseados
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2.-CONTROLAR RIESGOS

El control del riesgo incluye la toma de decisiones para reducir y/o aceptar riesgos.

El objetivo del control del riesgo es reducir el riesgo hasta un nivel aceptable.

El esfuerzo que se realice para el control del riesgo ha de ser proporcional a la
importancia del mismo.

Quienes toman las decisiones podrian emplear métodos alternativos tales como el
analisis de coste-beneficio para desarrollar un nivel éptimo de control del riesgo.

El control del riesgo consta de:
Reduccidn : hasta donde se pueda

- Mitigar la severidad
- Mitigar la probabilidad

- Incrementar la deteccién

Aceptacion: decision activa de aceptar o rechazar el riesgO
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Reduccion del Riesgo: Definir las medidas de mitigacion
Considerar las acciones gque contribuyan a:

- Reducir la severidad

- Parar el fallo antes que provogue consecuencias mayores (recall,
rechazo...)

- Reducir la probabilidad
- Inspeccionar un lote defectuoso
- Incrementar la deteccion

- Pasar de método de inspeccion manual a automatico

Despues de implantar las medidas volver a aplicar la
herramienta

Rl 3



Reduccion del Riesgo: Definir las medidas de mitigacion

La gestion QRM analiza diferentes aspectos de calidad que en caso de
deficiencia, da lugar a acciones correctoras de diferentes tipos:

- Desarrollo de los PNTs o instrucciones.
- Identificacidon de nuevas necesidades de formacion.

- Inclusion de los riesgos detectados en las autoinspecciones para llevar a
cabo el seguimiento de los mismos.

- Modificacion de los analisis de control en cuanto a la periodicidad, analisis y
puntos de muestreo, etc.

- Gestion de los cambios requeridos, determinados como consecuencia del
analisis, segun control de cambios establecidos en un PNT.

- Establecimiento de re-validaciones oportunas.

- Otros.

@a%mm:m 40
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Reduccion del Riesgo:

Volver a aplicar la herramienta si no se hareducido a
niveles asumibles tantas veces como sea preciso

Hasta conseguir que el nivel de riego sea aceptable 6 que
su solucion exige un nivel de esfuerzo que por su falta de
gravedad no se justifica.

AL s .



 METODOLOGIA PARA LA EVALUACION DE RIESGOS

AMEFE aplicado a Procesos de Fabricacién

Departamento / Area: Comisién de trabajo:
Fecha altima revision: - ! !/ Responsable:
=] Plan de Acciones Preventivas
Re-Evaluacié
a g = g a (Evitar recurrencia) de Riesgos o
b=}
g AE
Ne Descripeitn del Impacts g Descripeitn de Eficacia de¢ los S| 9 g
Fallo Potencial 5 | CausalsRaiz g Sistemas de Deteceibn | o § = B ElR &
= E ! Accién Resp. | Fecha Coste Accidn tomada ol )
g = "
i
N*: M® secuancial del fallo potencial
SEV: Impacto de la incidencia en clientes IC, coondmico IE, en legislacién IT.
PROB: Probabilidad de que suceda (frecuencia y eficacia preventiva)
DET: Probabilidad de que los sisternas de deteccidn lo identifiquen antes de que salga al mercado
FR: Factor de Ricsgo
Conselo General
€ (OLEGIOS OFICIALES 42
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ACEPTACION DEL RIESGO

La aceptacion del riesgo es la decision de asumir el riesgo

Riesgo residual:

Puede ser una decision formal en la que se asume el riesgo residual o bien
puede ser una decision pasiva en la que los riesgos residuales no se
especifican

En algunos casos, ni siquiera el mejor proceso de gestion de riesgos para la
calidad podria eliminar totalmente el riesgo

En estos casos, se podria aceptar que se ha aplicado una estrategia
adecuada para gestionar el riesgo para la calidad y que el riesgo se ha
reducido hasta un determinado nivel (aceptable) especifico
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COMUNICAR RIESGOS

La comunicacion del riesgo consiste en el intercambio de informacion
sobre el riesgo y su gestion entre quienes toman las decisiones y otras
partes.

Los resultados de dicho proceso deben comunicarse y documentarse de
forma adecuada ya se haya utilizado un proceso formal o informal.

La informacion debe contener : existencia, gravedad , probabilidad,
aceptacion, control, tratamiento , etc.

Documentar la valoracion, el control y la decision del riesgo es una manera
de comunicar

La revision final puede ser hecha internamente (comité de calidad) o
externamente (agencias reguladoras, inspecciones...)

La gestion del riesgo debe ser algo continuo en el proceso de gestion de
calidad. Debe implantarse un mecanismo para revisar y controlar los
acontecimientos.

@mmmm:m 45
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Documentar y Aprobar
Documentar y aprobar las conclusiones:

Registro de todos los datos obtenidos en el andalisis de
riesgos y exposicion de las conclusiones a las que se ha
llegado después de éste.

Los responsables de los procesos donde se diagnostica el
riesgo son los encargados de la implantacion de las
acciones correctoras y de su seguimiento.
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Revision del Riesgo

Revision de los resultados iniciales del QRM

- Internamente (Comité de Calidad, Direccion Corporativa etc.)
- Externamente (Agencias Reguladoras, inspecciones etc.)
Revisidn en continuo

- Revisar el impacto de sucesos planeados o no, con impacto en el
QRM (cambios en el equipo o sistema, auditorias, reclamaciones,
controles, etc.). Deberian formar parte de los analisis de
tendencias

La aprobacion y revision del riesgo son los elementos
fundamentales de la comunicacion
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Consideraciones finales

* Malas decisiones no pueden convertirse en correctas por el
hecho de aplicar QRM

* Los mejores resultados se obtienen cuando se aplica QRM
de manera multidisciplinar

* Aln si se ha utilizado la herramienta mas simple, siempre
documentar

* Cada situacion es diferente, pero siempre deberian tenerse
en cuenta los riesgos del paciente y regulatorio

* Aungue no hay reglas estrictas para aplicar las herramientas,
algunas son mas eficaces que otras en determinadas
circunstancias

* QRM es mas solido cuando se siguen todos los pasos del
proceso y no solo la evaluacion

@m"&mw 48
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Aplicaciones de QRM

Algunas de las utilizaciones mas frecuentes son:

* Revision de desviaciones

* Frecuencia de revision de PNT’s

* Frecuencia y tipo de formacion

* Alcance de Cualificacion/verificacion
* Frecuencia de auditorias

* Nuevas instalaciones/modificaciones
* Almacenamiento y Distribucidn
* Proceso de fabricacion

e Colesios OnciaLes 49
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Proceso de fabricacion

Fabricacion comprimidos recubiertos

nAexzcla Comprnesicm Recubrirmiemnto
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Analisis Modal de Fallos, Efectos y su Criticidad (AMFEC) FMEAC

Sewveridad (S) Aplicado al Efecto

3 alta Impacto significativo en la calidad
| Lote fuera de especificaciones |

2 media Impacto menor en la calidad
Lote fuera de especificaciones

1 baja Impacto menor en la calidad
Lote cumple especificaciones

Probabilidad {(P) | Aaplicada a las Causas

4 {fallos regulares) 1 fallo en 1 semana
(1 de cada 10 lotes)

3 (fallos repetidos) 1 falio en 1 rmes
(1 de cada 50 lotes)

2 (tallos ocasionales) 1 fallo en 1 afno
(1 de cada 100 lotes)

1 (fallos improbables) 1 fallo en 10 anos
{1 de cada 500 lotes)

Detectabilidad (D) Aplicado al Fallo

1 alta Hay controles @en proceso implementados con el objetivo

de detectar el fallo en esa etapa
2 media MNo hay controles para esa etapa pers sl en elapas postenornas
3 baja Mo hay controles de ningan tipo

(§)smee. 51
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PRCBABILIDAD

b |WIN|=

MAITIGAC TN

0SS de producto con frecuencia
= Twarfafho

La zona naranja es producto fuera de especificaciones con una probabilidad mayor de 1 wez cada afo.

Si se le afade la detectabilidad:

DETECTABILIDAD

=1
V]

SEVERIDADxPROBABILIDAD

FAITIGAC IGMN

= M |Wi|hk(G|@|0O

OOSs de producto con frecuendcia
= 1vezfano con detectabilidad
media o baja

Criterio de mitigacion: NPRz12
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Tabla 1. Comprimidos recubiertos stapa mezcla
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Tabla 2
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Revision de desviaciones
Andlisis por Arbol de Fallos (AAF) FTA

4.32.6 Ejemplo FTA: APl contaminado

Se encuentra un Principio Activo (API) contaminado quimicamente, antes de ser utilizade en la fabricacién de un prod. acabado; tras vaiorar los fallos
potenciales que puedan haber originade esta contaminacion, se determina que la causa se debe a una limpieza deficiente.




Nuevas instalaciones/modificaciones
Analisis de Peligros de Operatividad (APO) HAZOP

Fecha: 27 de octubre de 2007
Revision: 1

Proyecto. Distrioucion de agua para inyeccan

PEID: —

Subsistema

Variable

“"GuideWaord”

Consecuencias

Seguridades

Acciones

Comentanos
y status

Lazo dstribucian i i & ; Sefializacon InClusr un deposto
P Caudal FALTAS DE Mal dimensionado Falia de WFF de %aita de WH cukrén de PW
Elevado consumo Incluir un depdsito pulmdn de PN
Asl como de PW con sensor ge nivel minemo
Destilador insuficiente | Elevado consumo de Dimnensionar cormectamente
8 = F M
Destiladar Caudal MEMNOS eanacidad vt alta de o dest
€ audal MENOS Elevado consumo Falta de WF en Sefializacin de falta Sensor de nivel minimo oe WH
. de WH algunos puntos de uso de WF en & depdsito pulmén
Sonda 02110212
Calibracitn anual
Termperatura WF Contaminacion Sonda de Control mediante SCADA sonda
< B0*C mecroologica temperatura calibrada de suministro 0208
Depdsito pulmon MENDS Cierre automdtice del suministro de | Sefializacidin de
o Calidad | CUALITATIVO . WF en puntos de uso (V233) fata de WFi
Mantener vahvula 233 aberta cuando
Contiol vilades gl sstema esté operativo
e Fahta de suministro oe 2317233 Control mediarte SCADA
Falta recirculacion aqua WE estado vilias
ek Demensionar la bomba segin
Bomba BZ&1 -
midL/min. consumo
Lazo distribucién Falta de WF en Sensor de nivel T
2 | IS X
W Caudal — e algunos puntos de | minimo de WH en el | DM€ "m%;idz:fxfeg”
uso depdsito pulmd de WF N
= Purtos muertos en la .
: Cambio del disefio en la zona de iz
MENOS instalacktn en la zona de WFI de calidad Muestreo dianc Bomba vk I:ia de 4 =22 Volver a analizar
Caldad CUALITATIVO § E mba y k& son emperstura sn d SR
JAL la bomba de recirculacion insuficente de WFI wamas musrtos ieliminacon de s “U™) NuUevo crenio
- ¥ |2 sonda de temperatura ' . |
1 P F ” o
L }' bé Cotecios OFCIALES v
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Frecuencia de auditorias
Clasificacion y Filtracion de Riesgos FTA

CERTIFHCACONNES DEL SISTEMMA
IO AL DA

IMPORTANCLA TERAPELUTRCA

IMIPORTARNCLA ESTRATEGH_A,
PAaEA LA COMMPARNLA

Conselo General
D€ CoLecios OricinLes
DE

Principios activos

Certificado GMP emiticlo peors pais. asuropeeo

O o aousEncho ols rescorsoad ey B FrvLiLes

Certificado (GMP emiiticho peor pails sin acussadics

Sisteama de calidad oomnforme: a8 estEGBmoiiar
P . (S
Pllirvcpuma Cerhifecascicun

Medeamanto para aadmimestracican Oepeca

o Fenciad
Medeameanto para ao0minstracicn orad
Covmdiciones especiabes ode commservacidrn
rmary ac b, s silbsiliizante

Estaril, imyectabie, oo oo
Prirncipic activo oon CEF

PrireCipio actrere o ASME ewalusscko
o Bs autonidace-s sarsitanias

PrireCEpio aC treo oom ASMEF o evaluado
proer kas auloridasdes sarndlanias

PrirneCipio 2 tieo sim ASKIF

W o= & W AN = & W N

W N o= & W
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Excipientes

CERTIFICAC IONES DEL SISTEMA,
IDE CALIDALY

ALIDITORIAS

INFORMIES DXE EWVAILUGC RO ARSI

VOHLLIMEN D8 COBPRRA

Conselo GenernL
e Colesios OnciaLes
3

COMDMHMINE S

Certifcado GMP canifticlo peor pails saumnogsecs
o oo acuerdo dle necorsocirmderrios rmeuiuc
Certifecado ermil thoho. o paks sim aaousssrcihon
Sistema de calidad oonfomme: a estamciar

Lk

LY

W N = & W

& W N = &
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Materiales

CERTIFHCACKINES DEL SISTEMA
DE CALIDALD

ALUHTORIAS

INFORMES DE EVALLUACTHOMN AMNILRAL

VOLLMEMN DE COMPRA

Conseio Geneant
@umanm
D& FARMACEUTICOS

CONMOOMNES

Sistema de calidad conforme a estandar
reCanoCido (1505

MNinguena oertificacian

Auvditoria propia favorable o de un tercero
contratacdo en los aitimos tres afos

Aunditonia propia favorable o de un terosro
contratado en los aitimos cinco afos

Auditoria propia favorabde o de un lercero
contratado &n los aitimos siete afos

MNo awditado

Busenios

Retrasos on las entrogas

Recharos, retiradas, desviaciones asignabbos
No evaluado

Cantidades anualos hasta 10,000 unidadkoes
Cantidades anualos hasta 100,000 unidadies

Cantikfades anuales hasta 000000 unidades

Cantkdades anwales mayores ohe SO0000
unidiados

A W N = Ok W AN =k W
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Almacenamiento y Distribucidn
Andlisis Modal de Fallos, Efectos y su Criticidad

capac.dad de Dataecu.‘.-n S

Conselo GenernL
e Colesios OnciaLes

..... g g N - —— L s R T TR TR 2RI T -."‘i'__'-_."lg'—',-':-"-"x'_";:'-"»‘-'17‘53‘-‘"_‘;5 __1'__'__—;- = '_-".r"‘":l:E'_'."':'l":'_.'._'"ll -—:
Escalas de cuantificacién (Ejemplo) | Escalas de cuantificacién (Ejemplo) = |
— Severidad = (ICHEATL)/ 3. sialguno es 46 5no so hace i oA DLkl et [ TN B g G s
b Ia media, se toma directamente el valor mdxinno eldeFodeP {“'“ acer medias)
27 | impncto Mllisima. Nﬂdﬂcﬂqln;l’ benpebc S tisin. Podl [mplicar Mncumplimiento aritico. Los Auloridades G + de 15 veces cada 100 Ningtin sistema de
] P dop Clasoll y i Lo ventss del products | Sanitarias pusden bloguens la |5 Muy Alta Lotax Nula prevencién o sl existen
) - o Doovevcrda bt . i o no son eficaces
' . e ' - ada 100 ;  Sistem
mmmﬂ:mum Wmuﬁmn?gmm 4 ; Alla 10 5\1‘9;::: Baja eﬂuces:sa:mmz:aﬁrén
impacks moddrade. Enpicark Incumphmicnio mederedo. No supondnl " 510 \raoea cada100 | ,, . ) Slslamas manuales iy
p'?r:dnpnﬁﬂdawwg:hmf‘ M;‘;‘hﬂwF&d—mMrﬂm :' 13 R Moderada lotes - Media eficaces de prevencion
aucitoria Frae 5
mﬁtﬁgb‘?ﬁﬁln;?ruﬂ‘ = ;m-;mmurunn:;mmm“ : [ 2 i Baja 15 waces cada 100 lofes | Alta E::::::sdamm:::in;
e at == . . Sistemas autométicos
%Wiﬁemﬂxrm Mo supons ringdn Incompfadento da la . .] g 1mﬂm:‘l§::¢3ﬂa1ﬂu m e s
FRIEeE ==y TR o B s ST [ prevencion
CLIENTE(IC) |  IMPACTO. | . IMPACTOEN = [P EAR A T TGS -
Simrcsedtsasiaene. | ECONOMICO (IE) | LEGISLACION (IL) iF . Frecuencia Eficacia de Prevencién
Escalas de cuantificacién (Ejemplo) |
.,B — Detec{:iﬁl’l == ‘!?.flcm:ia e los sistemas de Deteceldn
. J N iste ningd i da dataccid
POR CAS_L{P&L]D;A-D u‘;:: :“rﬂcm: meacanismo da clon
Existen I afica o tral
BAJA mn:uai x“::ﬁ:nu:muammc?:pr:;‘ma_lw—a_
MEDIA e S
- Existen mecanismos eficaces de control
ALTA automitico sobra una muestra
representativa
Existen me i il d trol
MUY ALTA n:t:m:t{cu sobra I] 100% de h: I?:l:Hdﬂﬂ
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Analisis Modal de Fallos, Efectos y su Criticidad Desviaciones

COMUNICACION / GESTIOMN DE DESVIACIOMNES

Ll

DEPARTAMEMTO:

Fecha y Firma:s

TRASAJADOR QUE COMUBNICA LA DESVIACION:

pooocCcaoo

DESCRIPCION DE L& DESVIACION, (OUE, COMO, SUAMNDO,

COMUMICACION:

AREA DOMDE SE PRODUCE LA DESVIACION:

Almaceves de mabarna prima
Sroa o tabrics

Area de acondicionamienio
Almmacén de prociucto Eerminaio
Area de calided

Olros

AFECTA A

Froaducto:

Pratcoola f procadimiento normakizado de trabaio (PSNT:

s kalscionas;
Proceso:
Eculpa:
Crnges =

ACCIOMES INMMEDIATAS TOMADAS:

POSIBLES CAUSAS DE LA DESWIACIKIN:

DOMDE SUCEDIC, CuEN?:

RESPOMSABLE DEL DPTO. AL CUE SE
CORUNMCA LA INCIDERCIA

FECHA v FIRMA,

GaRaNTIA E CaLIDan:

FECHA, ¥ FIRaS,
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Evaluacion de riesgos en la gestion de desviaciones

Las deswiaciones entran dentro del ambito de aplicacion delageﬂ:ﬁnderm

Se aplicaran las berramientas de la gestion de riesgos a la investigacian

tipificacian de deswviaciones con el fin de evaluar las consecuencias [“Fﬂﬁ% pl.[iatamth dicha deswiacion.

LnsEﬂe analisis se mmmwmummdﬂnga recoqida en el metodo E;l.rﬂimsl.l del—_ﬂlbsyEfe(ms]
PAasos a sequir

Se evaluara la severidad, ka probabilidad y la capacidad de deteccion encontrada, vy se tipificara ka deswviacidon en funcion de los

resultados

17, SEVERIDAL ESCALA DE CHANTIFICACION PARA SEVERIDAD — ELEGIR EL. MATOR DE LOS TRES

Se valorara de 1 a 3 rne-[:ia,d Ia
mldaddahdasmgzgp e SECURIDAD TMPACTI

EMPACTO ECDMOMICD
as - DEL PACIENTE EN LEGISLACHON
P—E-'H'ﬁ‘mm Las autoricdades - Podiria immgplicar
lmpm Lagislacion sanitarias pueden paralizschon wertas
- Impacio economico para la compania 3 AR Riesgo para la sadud bbocgusear la commeerciali- i mm-_:leh—s
el prasc et ¥ =
ZaCn o fabrncacidn ded | - Podiria oniginar retEracda
procusc Lo ol rosciusc o
Puseacte ser peercitricko
P Hasup-n-n-ckiiﬂ%tlrada Mﬁﬁi#m
F MBS P II e Ppero si irscusrmplinmisesn o do diel kol con peerdica
Ciginar el parciad clel prroscducbor

Sin No sLupeorse Solo costes immdirectos de-
1 B mﬂ“’*ﬁm‘“‘g'l BE s imww-:ie la la gestidn che ka
2", PROBABILIDAD
Se valorara de 1 a 3 (baja, media, alta) la
mven:ladchladacrnt:ﬁ'len PRIORIDWAD REPETITIVIDAD (CUANTIFMACHIN
=S
ﬂmﬁpﬂ:m k] AR Sucede repetitianmes rite
—lmp-actowu E'g?'a la comipafiia 2 MELHA Sucade esporddcarmente
= lmpacto en legisi 1 A LA Suscede PRor primera wer
. OARANAN) e SETEOONON
Se valorara de 1 a:! ja, media, alta) la PRIGRID AL REPETITIVIDAD  CUANTIFNCACHIMN
m-uiaﬁdadchla cidn en tres
- MIFNGLUINA SMNO existen mecanicsmos e deteccidn o Son ineficaces, o
dpm'-elpamnte 3 Em e, e b ey rresCa s rraos. e corviros] mmarvual elhcac e sodberes wera msessira
-Imp-m::n:r mnmw la compafiia representativa
- lmpal::tumls-gd MK Existen mecanismos. de control manual eficaces. sobee ol
2 ey 1009% e las unidackes
ALTA S Existen mescandsmeos de Corntrold autaormd oo eficaces solre: uirme
1 ALY ALTA, muesira Mepresentativa o eocston meecanismos e oonbnod autormds oo

effcaces sobwe ol T de las urdcdades
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SEVERIOAD PROBAILIOND FTECTABLOAD
En funci do o vlores hlldos se

ok ilﬂ‘ﬁlwmmﬂﬂﬁuldﬂdd WA oo 6 o

Nm““"‘"'“m
paa $Px . Con el nimero

ol bl s e
Ao on mono ey

Aceptacidn del Riesgo:

- Siwl evento resulta dasificado somo DESVIACKON MEMOR-
Mo A& resliTArA UNS INveSI) BN exnEusia &8 |4 CAURR rail,
o oen e rewisin periddica se comerobard la repstitividad ¥ o lmards los accines precises si e
I G TR,
. am procederh & U archivo punts B).
« Siel evenlo resulls ser clesficedo como DESYIACION MAYOR;

. &e reddizach una investgacien pafa identficar b chIsE raiz.
. Be ledmardn sctores cormbclorss an un plars scordads son los deparlamenics implicados que o
sumaran al THPS,

- S el evanls reauls sor cls fizeds sams CRITICA:
B0 s i Z3rd Ll'ﬂm\“hﬂll:lbl‘l Soara H:I'lnl:l"l'.'lll' k casa raiz
BE HATEEAN SO E COHTSCIONEE &N N HEaie asidechs o oS aplos., Enplicados Que S8 manaran al

CAPA
CONSEIO GENeRRL . una vez madas las corespond ienies medidas preventivas vWo comecoras s peocerdend @ malicar una 67
0¢ Coweaios Oric MUHE Wl T dal resgs.




 METODOLOGIA PARA LA EVALUACI

N DE RIESGOS
AMEFE aplicado a Procesos de Fabricacion

Departamento / Area: Comisién de trabajo:
Fecha ultima revision: - / / Responsable:
= =] Plan de Acciones Preventivas
5 % % g 5 (Evitar recurrencia) ReRvsdn
=] o
N Descripei6n del Impacto | & | Descripcién de Eficacia de los g E §
Fallo Potencial o Causa/s Raiz g Sistemas de Deteccibn | 3 E = |8 =
' g 2 g Accién | Resp. | Fecha | Coste | Acciéntomada | 2 | £ | &
& = :
& :

N°: N° secuencial del fallo potencial

SEV: Impacto de l2 incidencia en clicates IC, cconémico IE, en legislacién IL.

FPROB: Probabilidad de que suceda (frecuencia y eficacia preventiva)

DET: Probabilidad de que los sisiemas de deteccidn lo identifiquen antes de que salga al mercado

FR.: Factor de Riesgo

C/ Villanueva 11, 7% Planta - 28001 Madrid | congral@redfarma.org | www.portalfarma.com
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INVESTIGACION DE CAUSAS RAIZ:
Curpimertar 5i no s& ha denificado anteronmente la causa en profundidad v si se ha dasficaco la desviactn oms oritca
Ingicar <l el di ia wrvre Facl =2 ki T Raiz,

INYESTIGACKN: (Faclonss causales)

CAUSA RAE:

ACCIONES PFPREVENTIVASIMCORRECTORAD (SAFA)
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NUEWVA VALORACIKON DEL RIESGO (en caso de desviacion critica):

DIETAMEN DEL PRODUGTO (2l cierre de la desviacidn):

CERRE: CONCLUSIONES ¥ OTROS COMENTARIOS:

APROBACION DESVIACION

Dytor. Implicades:

(eange, Techa ¢ frma)

Aprabade por D, Garantia de Caldad o D. Téenice

(fechal fema)
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