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MEDICOS

RESOLUCION No. 155 / 2012

POR CUANTO: Por Resolucién No. 263 de fecha 11 de
mayo del afio 2011, del Ministerio de Economia y Planificacién,
se autoriz6 la fusion de las unidades presupuestadas
denominadas Buré Regulatorio para la Proteccion de la Salud,
Centro para el Control Estatal de Calidad de los Medicamentos
y Centro de Control Estatal de Equipos Médicos, y la creacion
de la unidad presupuestada denominada Centro para el Control
Estatal de Medicamentos, Equipos y Dispositivos Médicos, en
forma abreviada CECMED, todas subordinadas al Ministerio de
Salud Publica.

POR CUANTO: Por Resolucién No. 153 de fecha 27 de junio
del afio 2011, del Ministerio de Salud Publica, se cred el Centro
para el Control Estatal de Medicamentos, Equipos Yy
Dispositivos Médicos, en forma abreviada CECMED, donde se
dispuso que los bienes, recursos, derechos y obligaciones de
toda indole de las unidades presupuestadas que se autorizaron
fusionar se transfieren al CECMED, la cual se subroga en sus
lugares y grados a todos los efectos legales segtin corresponda.

POR CUANTO: Por Resolucién No. 155 de fecha 27 de junio
del afio 2011, del Ministerio de Salud Publica, el que suscribe
fue designado como Director General del CECMED.

POR CUANTO: Por Resolucién No. 1 de fecha 9 de junio del
afio 2006, del Centro para el Control Estatal de Calidad de los
Medicamentos, se aprobd y puso en vigor la Regulacién No. 16
del mismo afio, “Directrices sobre Buenas Précticas de
Fabricacion de productos farmacéuticos”, donde se faculté al
Director del Centro para aprobar cuantas disposiciones
resultaran necesarias para cumplimentar y/o actualizar la misma,
en correspondencia con los avances y el desarrollo cientifico y
de la reglamentacion sanitaria nacional e internacional.

POR CUANTO: Resulta necesaria la elaboracion de la “Guia
de Administracion de Riesgo a la Calidad”, teniendo en
cuenta la experiencia acumulada en las inspecciones a los
fabricantes, el estado actual de la ciencia y la tecnologia en
Cuba, las exigencias del mercado internacional para los
medicamentos y los elementos novedosos incorporados por la
Organizacion Mundial de la Salud en el Anexo 3 de la Serie de
Informes Técnicos 961 y recientes practicas de la Conferencia
Internacional de Armonizacién, Organizacion Internacional de
Normalizacion, Unién Europea, Estados Unidos y de paises de
Latinoamérica.

POR TANTO: En el gjercicio de las facultades que me estan
conferidas,

RESUELVO:

PRIMERO: Aprobar y poner en vigor la “Guia de
Administraciéon de Riesgo a la Calidad” que se anexa a la
presente Resolucion.

SEGUNDO: La presente Resolucion surtira efectos legales en
el término de 60 dias a partir de la fecha de su firma.

TERCERO: ElI CECMED es el encargado de controlar y
verificar el cumplimiento de lo dispuesto en la presente
Resolucién, asi como de proponer cualquier modificacion que
considere pertinente para su perfeccionamiento.

COMUNIQUESE a, a todas las empresas involucradas en
cualquier aspecto de la fabricacion de productos farmacéuticos y
materiales.

ARCHIVESE, la presente Resolucién quedaré archivada en el
protocolo de la Asesoria Juridica del Centro desde el que se
emitirdn las copias fieles que sean menester.

PUBLIQUESE, en el Ambito Regulador, 6rgano oficial del
CECMED para su general conocimiento.

DADA en La Habana a los 13 dias del mes de septiembre del
afio 2012.
“Afio 54 de la Revolucion”

Dr. RAFAEL B. PEREZ CRISTIA
Director General
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1. Generalidades

1.1 Las operaciones con medicamentos requieren del
cumplimiento de requisitos establecidos en las Buenas Practicas,
con el objetivo de garantizar la calidad, seguridad y eficacia de
los mismos y asi velar por los intereses del paciente, la sociedad
y el Estado. Las Buenas Practicas de Fabricacion de Productos
Farmacéuticos (BPF), al igual que otros documentos
complementarios, forman partes esenciales del Sistema de
Gestion de la Calidad, al cual se incorpora como parte integral la
Administracién de Riesgo a la Calidad, en lo adelante ARC.

1.2 El objetivo de este documento es establecer elementos que
servirdn de guia para constituir y mantener un Sistema de
Administracién de Riesgo a la Calidad, proveyendo un enfoque
sistematico y estableciendo principios, procesos, metodologia y
herramientas. Esta guia es aplicable para las operaciones de
fabricacion de productos farmacéuticos.

1.3 El mantenimiento de un Sistema de ARC tiene como
principal objetivo facilitar, pero no eximir a las entidades del
cumplimiento de las BPF, direccionando los esfuerzos y
recursos disponibles hacia los aspectos que representen un
mayor riesgo a la calidad de los productos farmacéuticos. Por
otra parte, aporta un enfoque cientifico y préctico al proceso de
toma de decisiones, brindando a las Autoridades mayores
garantias sobre la capacidad de las entidades para el tratamiento
de los riesgos potenciales, reduciendo asi el alcance y el nivel de
supervision directa por parte de las mismas.

1.4 El Sistema de ARC estd dirigido principalmente a
garantizar la salud del paciente, el cual se puede ver afectado
tanto por la falta de disponibilidad de los medicamentos, como
por una calidad, seguridad y eficacia inadecuada de estos
productos.

15 La presente Guia ha sido elaborada acorde a los
lineamientos de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
relacionados con la ARC; ademas se tomaron en consideracion
documentos vigentes sobre esta tematica de la Conferencia

2.2 Administracion de riesgo: Aplicacion sistematica de
politicas, procedimientos y practicas de gestion de calidad para
la evaluacion, control, comunicacidn y revision de riesgos.

2.3 Administracion de Riesgo a la Calidad (ARC): Proceso
sistematico para la evaluacién, control, comunicacién y revisién
de los riesgos asociados a la calidad de los productos
farmacéuticos a través de su ciclo de vida.

Nota: Puede aplicarse tanto de forma retrospectiva como
proactiva.

2.4 Andlisis del riesgo: Estimacion del riesgo asociado con los
peligros identificados.

2.5 Ciclo de vida: Todas las fases en la vida de los productos
farmacéuticos, desde su concepcion inicial hasta su disposicion
final o utilizacion.

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

2.7 Control del riesgo: Proceso en el que son tomadas las
decisiones y se implementan las medidas para reducir el riesgo o
mantenerlo en niveles especificados.

2.8 Criterios de riesgo: Términos de referencia contra los
cuales se evalla la importancia de
un riesgo.

Nota 1: Los criterios de riesgo se basan en los objetivos de la
organizacion, asi como en el contexto interno y externo.

Nota 2: Los criterios de riesgo se pueden derivar de las normas,
leyes, politicas y otros requisitos.

2.9 Dafio: Dafio fisico o perjuicio a la salud de las personas,
incluyendo el dafio que le puede ocurrir a la calidad de un
producto o su disponibilidad.
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2.10 Estimacion del riesgo: Proceso usado para asignar
valores a la probabilidad de ocurrencia de un dafio y la severidad
del mismo.

211 Evaluacion del riesgo: Proceso sistematico de
organizacion de la informacion que apoya la toma de una
decision durante un proceso de Administracion de Riesgo a la
Calidad. Consiste en la identificacion de los peligros y en el
analisis y evaluacion de los riesgos asociados con la exposicion
a dichos peligros.

2.12 Evaluacion de riesgo planificada: Es la evaluacion que
se lleva a cabo antes de realizar cualquier actividad o trabajo.
Esto permite garantizar la calidad como parte de estas
actividades y asi reducir el riesgo.

2.13 Evaluacién de riesgo no planificada: Es la evaluacién
que se lleva a cabo para evaluar el impacto de una situacién que
pudiera ocurrir.

2.14  Frecuencia: Numero de eventos o resultados definidos
en una unidad de tiempo.
Nota: La frecuencia se puede aplicar a hechos del pasado o para
posibles eventos futuros, donde puede ser utilizado como una
medida de la probabilidad.

2.15 Identificacion del riesgo: Utilizacion sistemética de la
informacion para identificar fuentes potenciales de dafio
referentes al riesgo en cuestion o a la descripcion del problema.

2.16 Nivel de riesgo: Magnitud de un riesgo o de una
combinacidn de riesgos, expresado en términos de severidad y
su probabilidad de ocurrencia.

217 Parte interesada: Cualquier individuo, grupo u
organizacion que pueden afectar, ser afectados, o perciben que
son afectados por un riesgo.

Nota 1: Las personas que toman las decisiones también pueden
ser partes.

Nota 2: Las partes mas importantes son el paciente, el
profesional de la salud, la Autoridad Reguladora y la Industria
Farmacéutica.

2.18 Peligro: Fuente potencial de dafio.

2.19 Persona que toma las decisiones: Persona(s) con la
competencia y autoridad necesarias para tomar las decisiones
convenientes y oportunas en la ARC.

2.20 Plan de administracion de riesgo: Esquema en el marco
de la administracion de riesgo que especifica el enfoque y la
gestion de componentes y recursos que deben aplicarse para la
ARC.

Nota 1: Los componentes generalmente incluyen los
procedimientos, practicas, asignacion de responsabilidades y la
secuencia y calendario de las actividades.

Nota 2: El plan de administracion de riesgo puede ser aplicado a
productos, procesos, proyectos y como parte o totalidad de la
organizacion.

2.21 Politica de administracion de riesgo: Declaracion de las
intenciones y direcciones generales de una organizacion
relacionados con la administracién de riesgo.

2.22 Probabilidad: Medida de la probabilidad de ocurrencia,
expresada como un ndmero entre 0 y 1, donde 0 es imposible y
1 es una certeza absoluta.

2.23  Reduccion del riesgo: Acciones realizadas para reducir
tonto la probabilidad de que un riesgo suceda como la severidad
del mismo.

2.24  Revision del riesgo: Revision o control de los resultados
del proceso de administracion de riesgo, teniendo en cuenta, si
procede, los nuevos conocimientos y la experiencia sobre este
riesgo.

2.25 Riesgo: Combinacién de la probabilidad de ocurrencia
de un dafio y la  severidad del mismo.

2.26 Riesgo desconocido: Riesgo que no puede ser
determinado o medido. Estos riesgos pueden ser descubiertos
accidentalmente o nunca conocerse.

2.27 Riesgo residual: Riesgo remanente después de tomar las
medidas para controlar los riesgos.

2.28 Seguridad: Libre de un riesgo inaceptable.

2.29 Severidad: Medida de la posible consecuencia de un
dafio.

2.30 Sistema de Administracion de Riesgo: Conjunto de
componentes que proporcionan las bases y disposiciones de la
organizacion para el disefio, implementacion, monitoreo,
revision y mejora continua de la administracién de riesgo a lo
largo la organizacion.

Nota 1: Las bases incluyen la politica, objetivos, disposiciones y
el compromiso de gestionar el riesgo.

Nota 2: Las disposiciones de la organizacion incluyen planes,
relaciones, responsabilidades, recursos, procesos Yy las
actividades.

Nota 3: El Sistema de Administracion de Riesgo esta integrado a
las estrategias globales de la organizacién, asi como a las
politicas operativas y practicas.

2.31 Valoracién del riesgo: Comparacion de la estimacion del
riesgo con el criterio de riesgo establecido, utilizando una escala
cuantitativa o cualitativa, para determinar la aceptabilidad del
mismo.

3. Requisitos Generales

3.1 Las entidades deben asumir la responsabilidad de
administrar los riesgos asociados a sus procesos y productos,
con el objetivo de asegurar que los productos farmacéuticos
obtenidos sean apropiados para el uso previsto y no representen
un peligro para el paciente, debido a una calidad, seguridad y
eficacia inadecuadas.

3.2 La institucién debe establecer y mantener de forma
sistematica, oportuna y estructurada un Sistema de ARC, como
parte integral del Sistema de Gestién de la Calidad, el cual serd
debidamente documentado y monitoreado. Este debe contribuir
a la obtencién de resultados eficientes, consistentes y confiables.
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Los criterios de ARC que establezca cada entidad se deben
definir en el Registro Sanitario.

3.3 Los principios basicos de la ARC son:

® la evaluacion de los riesgos se base en conocimientos
cientificos y esté dirigida a la proteccion de los pacientes,

e ¢l nivel de esfuerzo, detalle y el volumen de documentacion
que suponga el proceso esté en relacion con el nivel del
riesgo,

® el proceso sea dindmico, interactivo, que responda a los
cambios y garantice la mejora continua.

3.4 El enfoque descrito en esta guia se debe utilizar para:

® analizar sistematicamente los productos y procesos para
asegurar que cuenten con una base cientifica que garantice las
probabilidades de éxito;

e detectar las brechas que puedan existir en el conocimiento de
los productos y procesos que impidan la identificacion
correcta de los riesgos;

e mejorar el proceso de comunicacién con todas las partes
interesadas e involucrados en el proceso de ARC;

e facilitar la transferencia de conocimientos acerca de los
procesos Y la historia del desarrollo de los productos, para
facilitar la progresion del producto y perfeccionar los
conocimientos de las entidades;

e permitir a la industria farmacéutica la adopcién de un enfoque
basado en riesgo para el desarrollo de sus productos. Los
resultados del proceso de ARC deben utilizarse como
documentos de referencia para apoyar debates sobre el
desarrollo de los productos y las estrategias de control con las
Autoridades Reguladoras.

4. Responsabilidades

4.1 La Alta Direccion debe ser la maxima responsable de velar
por el establecimiento del Sistema de ARC en la entidad, para
esto asignara responsabilidades y obligaciones a todos los
niveles apropiados y asegurard los recursos necesarios y el
personal con la calificacién requerida para desarrollar la
actividad.

4.2 La Direccion de la entidad debe definir, aprobar y
documentar una Politica relacionada con la Administracion de
Riesgo a la Calidad que asegure el cumplimiento legal y
reglamentario aplicable, tanto de alcance nacional como
internacional e incluya:

e objetivos de la organizacion y el compromiso para
gestionar los riesgos;

e  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.

4.3 EIl Sistema de ARC debe ser auditado como parte del
Sistema de Gestion de la Calidad, con el objetivo de confirmar
su buen funcionamiento. Se realizaran revisiones periddicas de
este Sistema por la Alta Direccién.

5.  Personal

5.1 El concepto de ARC, al igual que el de Buenas Practicas de
Fabricacién, Aseguramiento y Control de la Calidad, son
aspectos interrelacionados de la Gestion de la Calidad y deben
ser de conocimiento y responsabilidad de todo el personal.

5.2 Cada entidad debe contar con una persona competente y
responsable de la toma de decisiones para liderar y coordinar las
actividades del Sistema de ARC. Esta persona serd la
responsable de conformar los equipos de ARC que se requieran,
de acuerdo al caso en particular.

5.3 El personal que sea seleccionado para conformar un equipo
de ARC deberd tener los conocimientos y experiencia
apropiados, aspectos que deben ser definidos y documentados en
los requisitos de calificacion del personal.

5.4 Las actividades del Sistema de ARC se deben realizar,
aunque no siempre, por equipos interdisciplinarios, con
representacion de todas las areas involucradas en los procesos de
mayor prioridad e incluyendo expertos en las areas apropiadas,
por ejemplo, calidad, ingenieria, registro, produccién,
distribucién, ademas de personal con conocimiento en
administracion de riesgo.

5.5 Se debe mantener una capacitacién continua del personal
que se relacione directamente con las actividades del Sistema de
ARC y periddicamente se debe evaluar su efectividad, quedando
constancia escrita de la misma.

5.6 Cuando sea contratado personal para dirigir o participar en
el proceso de ARC, deben definirse documentalmente y
delimitarse claramente sus responsabilidades, asi como donde
recae la decision sobre la aprobacién definitiva de los
documentos generados como parte del proceso.

6. Documentacion

6.1 Las entidades deben definir, documentar y revisar
periodicamente los procesos relacionados con el ciclo de vida de
los productos fabricados, con el objetivo de evaluar y controlar
los riesgos que puedan estar asociados a los mismos, asi como
monitorear la efectividad de estos controles.

6.2 Se deben establecer y mantener Procedimientos
Normalizados de Operacion, orientados a la seguridad del
paciente, asi como los registros asociados para la realizacion de
la ARC, y cuando proceda, las conclusiones obtenidas en las
diferentes etapas desarrolladas. Se debe considerar la evaluacion
tanto de los riesgos planificados como no planificados, asi como
las exclusiones, en caso que procedan.

6.3 El fabricante debera contar con toda la documentacion de
ARC de cada producto y proceso evaluado, la cual evidenciara y
brindaréa trazabilidad sobre todas las etapas desarrolladas.
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6.4 Las entidades deben establecer, mantener y documentar un
Plan de ARC que permita la implementacion de la Politica, asi
como la integracion de la ARC a todas las actividades de la
organizacion. EI mismo debe ser trazable y contendra al menos
la siguiente informacion:

e ¢l alcance del plan, incluyendo la identificacion y
descripcién de los productos y procesos que seran considerados
en la administracién de riesgo;

e  actividades a realizar y sus intervalos de tiempo;
®  asignacion de responsabilidades y autoridades;
®  criterios de aceptabilidad;

e  verificacion de las actividades.

6.5 Cualquier aspecto que se presente después que esté
elaborado el plan se podra incluir con la debida informacion y
evaluacion. Este se revisara periodicamente.

7. Metodologia para la ADMINISTRACION DE RIESGO
a la calidad

7.1 Para la aplicacion de la ARC puede seguirse la metodologia
descrita en el siguiente grafico, la cual serd debidamente
documentada; no obstante, pueden utilizarse otros modelos
sobre la base de una justificacion adecuada. El énfasis que se
haga en cada etapa dependera de cada caso, pero para que un
proceso sea robusto tendra en cuenta todos los elementos con un
nivel de detalle en proporcion a su riesgo especifico. La toma de
decisiones puede tener lugar en cualquier fase del proceso, por
lo que el grafico no sefiala los puntos de decision. Algunas de
las decisiones a tomar pueden ser volver al paso anterior y
buscar méas informacion, ajustar los modelos de riesgo o incluso
finalizar el proceso de administracion de riesgo, basando esta
decision en informacion que la justifique.
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Figura 1. Metodologia de la ARC, tomada de la ICH Q9.

Inicio del proceso de ARC

7.2 Antes de iniciar el proceso de ARC es importante evaluar y
entender tanto el contexto interno como externo de la
organizacién, ya que pueden influir significativamente en el
disefio del proceso.

Evaluar el contexto interno de la organizacion puede
incluir, pero no se limita a:

a) la administracién, estructura organizativa, funciones y
responsabilidades;

b) las politicas, los objetivos y las estrategias que existen para
su realizacion;

¢) lacapacidad, entendida en términos de recursos y el
conocimiento (por ejemplo, capital, tiempo, personas, procesos,
sistemas y tecnologias);

d) los sistemas y flujos de informacion y los procesos de toma
de decisiones (tanto formales como informales);

e) las relaciones con los actores internos, las percepciones y
los valores;

f)  lacultura de la organizacion;

g) normas, directrices y modelos adoptados por la
organizacion;

h) laformay el alcance de las relaciones contractuales.

Evaluar el contexto externo de la organizacién puede incluir,
pero no se limita a:

a) losocial y cultural, politico, juridico, normativo,
financiero, tecnoldgico, econdmico, natural y entorno
competitivo, ya sea internacional, nacional, regional o local;
b) los factores claves y las tendencias que tienen un impacto
sobre los objetivos de la organizacion;

c) las relaciones con los actores externos, las percepciones y
los valores.

7.3 La organizacion debe definir los criterios de riesgo que se
utilizaran para evaluar la importancia de los riesgos
identificados. Los criterios deberan reflejar los valores de la
organizacion, objetivos y recursos. Algunos criterios pueden ser
impuestos por requisitos legales y reglamentarios u otros
requisitos que la organizacion suscriba. Los criterios de riesgo
deben ser coherentes con la Politica de ARC y deben ser
revisados periédicamente.

7.4 Se debe conformar el equipo que desarrollard el proceso
especifico de ARC y establecer los recursos necesarios.

7.5 EI fabricante debe asegurar que toda la informacion que
esté a su alcance, relacionada con los conocimientos y la
experiencia sobre los productos y procesos determinados, se
encuentre disponible para el desarrollo eficaz del proceso. El
proceso de ARC debe estar sustentado sobre la base de la mejor
informacion disponible. Las entradas del proceso pueden ser
fuentes de informacion tales como datos histéricos, experiencia,
informacion de las partes interesadas, la observacion,
pronosticos y opiniones de expertos.

7.6 Se debe contar con una descripcion completa del producto
ylo proceso en particular, incluidas las correspondientes
informaciones de calidad, tales como la composicion,
propiedades fisicas y quimicas, estructura, pH, temperaturas, el
método de limpieza, tratamientos bactericida/bacteriostatico
(por ejemplo, tratamiento térmico), secado, tamizado, mezclado,
envasado, asi como las condiciones de almacenamiento, entre
otros. El mecanismo de transportacion y distribucién también
debe ser descrito, especialmente cuando los productos son
termolabiles. Por otra parte se debe identificar el uso previsto
del producto por parte del paciente y en determinados casos
puede que deban ser considerados, los grupos de poblacion
vulnerables, por ejemplo, pacientes geriatricos, nifios,
embarazadas y pacientes inmunodeprimidos.

7.7 El equipo de ARC debe construir un diagrama de flujo que
abarque todas las etapas y decisiones en el proceso en fase de
desarrollo. Al aplicar la ARC a una determinada operacién, los
pasos anteriores y posteriores también deben ser considerados.
A continuacion se debe confirmar la operacién desarrollada en
la practica contra el diagrama de flujo elaborado, en todas las
etapas y las horas de operacion. Las discrepancias que puedan
existir deben ser analizadas, documentadas y enmendadas.

Evaluacion

7.8 Para la identificacion de los riesgos se deben enumerar y
documentar todos los dafios conocidos y previsibles que puedan
afectar al producto o proceso en cuestion, en condiciones
normales y de falla, es decir, aspectos que puedan afectar la
seguridad del medicamento y con esto la salud de los pacientes.
Se considerara el tipo de producto y los procesos criticos.

7.9 Deben ser considerados, al menos, los peligros potenciales
que se relacionen con los siguientes aspectos:

e  materiales y componentes,

®  caracteristicas fisicas y composicion del producto,
e  procesos de transformacion,
e  [imites microbianos,
e instalaciones,
®  equipos,

®  envases,

e limpieza e higiene,
e  personal.

7.10 Para el anélisis de los riesgos se deben establecer
razonablemente secuencias previsibles o combinaciones de
eventos que puedan resultar en una situacion de dafio y declarar
el dafio.

7.11 Para cada situacion de dafio identificada se deben
estimar los riesgos asociados utilizando los datos y la
informacion disponible.

7.12 En las situaciones de dafio en que la probabilidad de
ocurrencia no pueda ser estimada, se listaran las posibles
consecuencias para su posterior uso en la evaluacion y control
del riesgo.
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7.13 Cualquier sistema empleado para categorizar
cualitativamente o cuantitativamente la probabilidad de
ocurrencia del dafio y la severidad del mismo debe ser
documentado.

7.14 El equipo de ARC decidird qué riesgos seran abordados
en el Plan de ARC y qué medidas de control, cuando existan, se
pueden aplicar para cada riesgo. Si se detecta un peligro en una
etapa donde es necesario el control para la seguridad y no existe
ninguna medida de control, debe modificarse esa etapa del
producto o proceso, o la etapa anterior o posterior, para incluirla.
Pueden ser necesarias mas de una medida de control para
fiscalizar un peligro especifico, asi como, mas de un peligro
puede ser controlado por una medida de control especifica.

7.15 Se debe evitar una inadecuada evaluacion y control de
riesgos que puedan ir en detrimento del paciente con el objetivo
de lograr ahorros de costos.

7.16 Para la valoracion del riesgo la entidad debe decidir,
usando los criterios definidos en el plan, si se requiere una
reduccién del riesgo; si no se requiere, no se aplicara lo que
establecen los acépites 7.17 y 7.18 para esta situacion,
solamente se llevara a cabo un andlisis de riesgo/beneficio para
los riesgos residuales.

Control

7.17 La entidad debera identificar las medidas para
controlar los riesgos y reducirlos a niveles aceptables. Se
utilizard una o varias de estas opciones de control de riesgo,
siguiendo el orden de prioridad:

1. Seguridad inherente por disefio.
2. Medidas de proteccion en el producto o proceso.
3. Informacién de seguridad.

7.18 Las medidas de control que se establezcan deberan ser
implementadas, las mismas se documentaran y seran razonables
y alcanzables. La efectividad de estas medidas de control se
verificara.

7.19 Después de aplicadas las medidas de control de riesgo,
cualquier riesgo residual debe ser evaluado usando los criterios
definidos en el plan. Esta evaluacion se documentara. Si el
riesgo residual no se considera aceptable segin los criterios
definidos, se aplicaran otras medidas de control. Para los riesgos
residuales que se consideren aceptables, la entidad decidira cual
sera comunicado y que informacion se incluira.

7.20 Si el riesgo residual no se considera aceptable y no son
factibles las medidas de control, el fabricante debera revisar y
reunir datos y literatura para determinar si los beneficios
médicos para el uso determinado del producto superan el riesgo
residual. Si la evidencia encontrada no es suficiente para
concluir que los beneficios médicos superan el riesgo residual,
este no se considerara aceptable. Si ocurriese lo contrario y el
riesgo residual se considera aceptable, se procederd segun el
acapite anterior para estos casos.

Comunicacién y consulta

7.21 La informacion relacionada con el proceso de
administracion de riesgo o alguna de sus etapas, segln proceda,
deberé ser consultada y aprobada por las personas que toman las
decisiones u otras que se definan y deberd ponerse en
conocimiento de todas las partes interesadas. En ocasiones se
puede desarrollar un proceso formal de comunicacion de riesgo,
que incluya a Autoridades Reguladoras, la Industria
Farmacéutica, asi como pacientes. La informacion puede estar
relacionada con la existencia, naturaleza, forma, probabilidad,
severidad, aceptabilidad, tratamiento, detectabilidad, u otros
aspectos de los riesgos a la calidad. Este proceso de
comunicacion se documentara adecuadamente.

Revision

7.22 Los resultados obtenidos durante el proceso de ARC
deberan ser documentados y revisados regularmente, con el
objetivo de considerar nuevas experiencias y conocimientos que
pueden obtenerse de las revisiones de los productos,
inspecciones, auditorias, control de cambios, proceso de quejas
y reclamaciones, retiradas, entre otros.

7.23  Si como resultado de este proceso se obtienen aspectos
que puedan tener un impacto en las decisiones tomadas con
anterioridad, se considerara la posibilidad de iniciar nuevamente
las etapas de la administracion de riesgo en cuestiéon. También
pudieran reconsiderarse las decisiones de aceptar o no el riesgo.

7.24  Siempre que sea posible, los procesos deberan corregirse
cuando los resultados de este monitoreo indiquen una tendencia
hacia la pérdida de control. Estos ajustes deben hacerse antes de
que ocurra una desviacion o no conformidad.

7.25 La frecuencia con que se establezca la revision del
proceso de ARC dependera del nivel del riesgo.

726 Con el fin de subsanar las desviaciones 0 no
conformidades que se produzcan, deben establecerse acciones
correctivas especificas para cada riesgo evaluado como parte del
sistema de ARC. Estas acciones deben garantizar que los riesgos
se encuentren bajo control y por tanto deben ser monitoreadas.
Las acciones correctivas deben incluir como minimo lo
siguiente:

la determinacion y correccion de la causa del incumplimiento;
la determinacion de la disposicién del producto no conforme;
el registro de las acciones correctivas que se adopten.

8. Herramientas para la administracién de riesgo a la
calidad

8.1 Como parte del proceso de ARC, se deberan aplicar
herramientas con el objetivo de establecer un proceso de toma
de decisiones con una base cientifica y practica, estas seran
transparentes y reproducibles y se seleccionaran y documentaran
debidamente.
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8.2 Se emplearan algunas de las herramientas que se
mencionan a continuacion o combinaciones de ellas; aunque la
entidad podra definir otras que crea correspondientes. Cuando se
considere necesario se podran adaptar estas herramientas para su
uso en areas especificas:

e Meétodos para la gestion bésica de riesgos (diagramas de
flujo, hojas de contral...).

e  Anadlisis Modal de Fallos y Efectos (AMFE).

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

Anélisis por Arbol de Fallos (AAF).

Andlisis de Peligros y Puntos Criticos de Control (APPCC).
Anélisis de Peligros de Operatividad (APO).

Andlisis Preliminar de Peligros (APP).

Clasificacion y filtracion de los riesgos.

Herramientas estadisticas de apoyo.

El Anexo | muestra una descripcion de estas herramientas.

8.3 Las herramientas que emplee la entidad para desarrollar el
proceso de ARC estaran basadas en un proceso de seleccion
debidamente fundamentado y documentado.
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ANEXO I: DESCRIPCION DE
HERRAMIENTAS PARA LA ARC.

ALGUNAS

Anélisis Modal de Fallos y Efectos (AMFE)

El AMFE es un método que se emplea para evaluar los fallos
que pueden acontecer en un proceso y sus probables
consecuencias en los resultados y/o en el comportamiento de los
productos. Una vez que se identifican los modos de fallos, se
procede a eliminar, contener, reducir o controlar dichos fallos
potenciales. EI AMFE se basa en el conocimiento del producto y
del proceso. De forma metddica, este método analiza procesos
complejos y los convierte en pasos manejables. Es una poderosa
herramienta, Util para identificar los fallos mas importantes que
pueden acontecer, los factores causantes de estos fallos y sus
posibles repercusiones.

Se puede utilizar para priorizar los riesgos y monitorizar la
eficacia de las actividades de control y se puede aplicar a
equipos e instalaciones, asi como para analizar una determinada
operacion de fabricacion y su efecto en el producto o proceso.
Identifica los elementos/operaciones del sistema que lo hacen
vulnerable. Los datos y resultados del AMFE se pueden utilizar
como base para el disefio, para posteriores analisis o para
orientar la utilizacion de recursos.

Andlisis Modal de Fallos, Efectos y su Criticidad (AMFEC)

El AMFE podria ampliarse introduciendo una investigacion
sobre el grado de importancia de las consecuencias de los fallos,
la posibilidad de ocurrir y su detectabilidad, convirtiéndose
entonces en un analisis modal de fallos, efectos y su criticidad,
AMFEC. Para que este tipo de analisis se pueda llevar a cabo se
deben establecer las especificaciones del producto o proceso.
Esta herramienta permite identificar los puntos en que la
adopcion de acciones preventivas adicionales resulta apropiada
para minimizar los riesgos.

La principal aplicacion del AMFEC en la industria farmacéutica
es para analizar los fallos y riesgos asociados a los procesos de
fabricacion (si bien puede tener otras aplicaciones). El resultado
de un analisis AMFEC es una “puntuacion” de riesgo relativo
para cada modo de fallo, que se utiliza para clasificar los modos
de fallo.

Anélisis por Arbol de Fallos (AAF)

El AAF es un método de analisis que parte de la asuncién previa
de un fallo en el funcionamiento de un proceso o producto. Esta
herramienta evalia uno por uno los fallos de un sistema (o
subsistema) pero puede combinar multiples causas de fallo
mediante la identificacion de cadenas causales. Los resultados se
representan de manera gréfica en forma de arbol de fallos. Para
cada nivel en el arbol, las combinaciones de las situaciones que
pueden dar lugar a la produccion del fallo se describen con
"operadores ldgicos" (y, o, etc.). EI AAF se basa en el
conocimiento de proceso por parte de los expertos para
identificar los factores causales.

El AAF se puede utilizar para establecer el camino hasta la
causa raiz del fallo, por ejemplo, como parte de la investigacion
de las reclamaciones o desviaciones. Esta herramienta permite
asegurar que las mejoras pretendidas resolveran completamente
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el fallo y no daran lugar a otros problemas. EI AAF es eficaz
para evaluar cémo multiples factores afectan a una determinada
cuestion. El resultado incluye una representacion gréafica de los
modos de fallo. Resulta Gtil para la gestion de riesgos y para el
desarrollo de programas de supervision.

Analisis de Peligros y Puntos Criticos de Control (APPCC)

El APPCC es una herramienta sistematica y preventiva que
garantiza la calidad, seguridad y fiabilidad de un producto. Se
trata de un método estructurado que aplica principios técnicos y
cientificos para el andlisis, evaluacion, prevencion y control de
los riesgos o de la(s) consecuencia(s) adversa(s) de los peligros
debido al disefio, el desarrollo, la produccién y la utilizacién de
los productos.

El APPCC consta de siete pasos:

1. Realizar un anélisis de los peligros del proceso e identificar
las medidas preventivas para cada paso.

2. Determinar los puntos criticos de control.

3. Establecer limites criticos.

4. Establecer un sistema para monitorear los puntos criticos
de control.

5.  Establecer las acciones correctivas a adoptar siempre que la
monitorizacion indique que los puntos criticos no estan bajo
control.

6. Establecer un sistema para verificar que el sistema APPCC
funciona de forma eficaz.

7. Establecer un sistema de registro de datos.

El APPCC puede ser utilizado para identificar y gestionar los
riesgos asociados a peligros fisicos, quimicos y biol6gicos
(incluida la contaminacién microbiana). Es més atil cuando el
conocimiento del proceso y del producto es lo suficientemente
amplio como para basar en €l la identificacion de los puntos
criticos de control. El resultado es la informacion sobre la
gestion de riesgos que facilita el control de los puntos criticos no
solo en el proceso de fabricacidn, sino en otras fases del ciclo de
vida del producto.

Andlisis de Peligros de Operatividad (APO)

El APO esté basado en una teoria que asume que las situaciones
de riesgo estan causadas por desviaciones en el disefio o en el
funcionamiento. Se trata de una técnica de lluvia de ideas
sistematica para identificar los peligros utilizando las llamadas
“palabras guia”. Estas “palabras guia” (ej. No, mas, distinta a,
parte de, etc.) se aplican a los pardmetros relevantes (gj.
contaminacion, temperatura) para ayudar a identificar
potenciales desviaciones del uso normal o de las intenciones del
disefio. Por lo general, en este tipo de andlisis participan
personas con experiencia en el disefio del producto o proceso y
su aplicacion.

El APO se puede aplicar a procesos de fabricacion, incluyendo
la produccién contratada a terceros, asi como a los proveedores,
equipos e instalaciones. En la industria farmacéutica se utiliza
también para la evaluacion de los peligros para la seguridad de
los procesos. Como en el caso del APPCC, el resultado de un
APO es una lista de operaciones criticas para la gestién de

riesgos, lo que facilita el control regular de los puntos criticos en
el proceso de fabricacion.

Anélisis Preliminar de Peligros (APP)

El APP es una herramienta de analisis basada en la aplicacion de
la experiencia previa o en el conocimiento de un peligro o fallo,
con el fin de identificar futuros peligros, situaciones de riesgo y
sucesos que pueden causar dafios, asi como para estimar la
probabilidad de que ocurran para una actividad, instalacién,
producto o sistema dado.

La herramienta consiste en:

Identificar las posibilidades de que ocurra el riesgo.

e Evaluar cualitativamente el alcance del posible dafio que
podria derivarse del mismo.

o Clasificar el riesgo utilizando una combinacion de severidad y
probabilidad de ocurrencia.

o Identificar las posibles acciones correctivas.

El APP es (til cuando se analizan sistemas ya existentes o para
priorizar peligros en los cuales las circunstancias impidan la
utilizacién de una técnica mas extensiva. Se puede utilizar para
el disefio de productos, procesos e instalaciones, asi como para
evaluar los tipos de peligros para los productos. Normalmente se
utiliza en las fases tempranas del desarrollo de un proyecto,
cuando existe poca informacion sobre los detalles del disefio o
de los procedimientos operativos; por ello, a menudo, esta
técnica es precursora de otros estudios. Generalmente, los
peligros identificados mediante APP son posteriormente
valorados usando otras herramientas de gestion de riesgos.

Clasificacion y filtracién de los riesgos

La clasificacion y la filtracién de riesgos se emplean para la
comparacion y clasificacion de los riesgos. La clasificacion de
riesgos en sistemas complejos requiere la evaluacion de
multiples y diversos factores cualitativos y cuantitativos para
cada caso. Esta herramienta implica dividir una pregunta bésica
sobre el riesgo en tantos componentes como sea necesario para
determinar los factores involucrados en él. Estos factores se
combinan dando lugar a una puntuacién relativa Unica que
puede ser utilizada posteriormente para la clasificacion de
riesgos. Los “filtros,” en la forma de factores de peso o puntos
de corte para las puntuaciones de riesgo, pueden ser utilizados
para poner a escala o adecuar la clasificacion a los objetivos de
la institucion o de politicas.

La clasificacion vy filtracion de riesgos se puede utilizar para
priorizar las inspecciones o auditorias a plantas de fabricacion
por parte de las Autoridades Reguladoras o la industria. Este
método es especialmente Gtil en situaciones en las cuales el
conjunto de riesgos y las consecuencias derivadas a gestionar,
son diversos y dificiles de comparar utilizando una Unica
herramienta, asi como cuando la institucion precisa evaluar los
riesgos desde un punto de vista cualitativo y cuantitativo dentro
del marco de la misma organizacion.
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Herramientas estadisticas de apoyo

Las herramientas estadisticas apoyan y facilitan la gestion de
riesgos, permiten evaluar de forma efectiva los datos, ayudan en
la determinacién del significado de los grupos de datos y
facilitan la toma de decisiones de forma maés fiable.

A continuaciéon se incluye una lista de las principales
herramientas estadisticas utilizadas comdnmente en la Industria
Farmacéutica:

o Gréficos de control, por ejemplo:

— de aceptacion;

— con media aritmética y limites de alarma;
— de sumas acumuladas;

— Gréficos de control de Shewart;

Media movil ponderada.

Disefio de experimentos.

Histogramas.

Graficos de Pareto.

Anélisis de la capacidad de los procesos.
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