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1.

1.1

GENERALIDADES

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

El objetivo de este documento es establecer elementos que servirán de guía para constituir y
mantener un Sistema de Administración de Riesgo a la Calidad, proveyendo un enfoque
sistemático y estableciendo principios, procesos, metodología y herramientas. Esta guía es
aplicable para las operaciones de fabricación de productos farmacéuticos.

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

El Sistema de ARC está 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.

La presente Guía ha sido elaborada acorde a los lineamientos de la Organización Mundial de
la Salud (OMS) relacionados con la ARC; además se tomaron en consideración documentos
vigentes sobre esta temática de la Conferencia lnternacional de Armonización (lCH),
Organización lnternacional de Estandarización (lSO), Convención sobre lnspección
Farmacéutica/Esquema de Cooperación sobre Inspección Farmacéutica (P|C/S), Asociación
de Productos Parenterales (PDA), Unión Europea, Estados Unidos y Australia. Finalmente se
enriqueció con la experiencia acumulada en las lnspecciones Farmacéuticas Estatales
efectuadas a la industria nacional y los criterios de los fabricantes. Todos estos elementos han
sido convenientemente adaptados, considerando el estado actual de la ciencia y la tecnología
en Cuba, asícomo las exigencias del mercado internacional para los medicamentos.

DEFINICIONES

Las definiciones dadas a continuación se aplican a los términos empleados en esta guía. Es
posible que tengan significados diferentes en otros contextos.

Aceptacíón del riesgo: Decisión de aceptar el riesgo.

Administración de riesgo: Aplicación sistemática de políticas, procedimientos y prácticas de
gestión de calidad para la evaluación, control, comunicación y revisión de riesgos.

Administración de Riesgo a ta Catidad (ARC): Proceso sistemático para la evaluación,
control, comunicación y revisión 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.
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2.4 Análisis del riesgo; Estimación del riesgo asociado con los peligros identificados.

2'5 Clclo de vida: Todas las fases en la vida de los productos farmacéuticos, desde su
concepción inicial hasta su disposición final o utilización.

2.6 Comunicacihn del riesgo: lntercambio de información relativa al riesgo y a la administración
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 ri*go: Términos de referencia contra los cuales se evatúa la importancia de
un riesgo.
Nota 1: Los criterios de riesgo se basan en los objetivos de la organización, asi como en el contexto interno y
eferno.
Nota 2: Los criterios de riesgo se pueden derivar de las normas, leyes, políticas y otros requisitos.

2'9 Daño: Daño fÍsico o perjuicio a la salud de tas personas, incluyendo el daño que le puede
ocurrir a la calidad de un producto o su disponibilidad.

2.10 Estimación del riesgo: Proceso usado para asignar valores a la probabilidad de ocurrencia
de un daño y la severidad del mismo.

2'11 Evaluación del riesgo: Proceso sistemático de organización de la información que apoya la
toma de una decisión durante un proceso de Administración de Riesgo a la CalidaO. Cbniiste
en la identificación de los peligros y en el análisis y evaluación de losliesgos asociados con la
exposición a dichos peligros.

2'12 Evaluación de riesgo planificada; Es la evaluación que se lleva a cabo antes de realizar
cualquier actividad o trabajo. Esto permite garantizar la calidad como parte de estas
actividades y así reducir el riesgo.

2'13 Evaluación de riesgo no planificada; Es la evaluación que se lleva a cabo para evatuar el
impacto de una situación que pudiera ocurrir.

214 Frecuencia; Número 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 ldentificación del riesgo: Utilización sistemática de la información para identificar fuentes
potenciales de daño referentes al riesgo en cuestión o a la descripción del problema.

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

2.17 Pa¡te interesada: Cualquier individuo, grupo u organización 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 partgs más importantes son el paciente, el profesional de la salud, la Autoridad Reguladora y la
lndustria Farmacéutica.

218 Peligro: Fuente potenc¡al de daño.

219 Persona que toma las decisíones; Persona(s) con la competencia y autoridad necesarias
para tomar las decisiones convenientes y oportunas eft la ARC.

Página 4 de 13



2.20 Plan de administración de ri*go: Esquema en el marco de la administración de riesgo que
especifica el enfoque y la gestión de componentes y recursos que deben aplicarse ñ.ra l"
ARC.
Nota 1: Los componentes generalmente incluyen los procedimientos, prácticas, asignación de responsabilidades y
la secuencia y calendario de las actividades.
Nota 2: El plan de administración de riesgo puede ser aplicado a produc{os, procesos, proyectos y como parte o
totalidad de la organización.

2.21 Política de administración de ri*go: Declaración de las intenciones y direcciones generales
de una organizac¡ón relacionados con la administración de riesgo.

2.22 Probabilidad Medida de la probabilidad de ocurrenc¡a, expresada como un número entre 0 y
1, donde 0 es imposible y 1 es una certeza absoluta.

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

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

2.25 Riesgo: Combinación de la probabilidad de ocurrencia de un daño y la severidad del mismo.

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

2.27 Riesgo r*idual: 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 daño.

2.30 Sisfema de Administración de Riesgo: Conjunto de componentes que proporcionan las
bases y disposiciones de la organización para el diseño, implementación, monitoreo, revisión y
mejora continua de la administración de riesgo a lo largo la organización.
Nota 1: Las bases incluyen la politica, objetivos, disposiciones y el compromiso de gestionar el riesgo.
Nota 2: Las disposiciones de la organización incluyen planes, relaciones, responsabilidades, recursos, procesos y
las actividades.
Nota 3: El Sistema de Administración de Riesgo está integrado a las estrategias globales de la organización, asi
como a las políticas operativas y prácticas.

2.31 Valoración del riesgo: Comparación de la estimación del riesgo con el criterio de riesgo
establecido, utilizando una escala cuantitativa o cualitativa, para determinar la aceptabilidad
del mismo.

REQUISITOS GENERALES

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.

La institución debe establecer y mantener de forma sistemática, oportuna y estructurada un
Sistema de ARC, como parte integral del Sistema de Gestión de la Calidad, el cual será
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3.3

debidamente documentado y monitoreado. Este debe contribuir a la obtención de resultados
eficientes, consistentes y confiables. Los criterios de ARC que establezca cada entidad se
deben definir en el Registro Sanitario.

Los principios básicos de la ARC son:

o la evaluación de los riesgos se base en conocimientos científicos y esté dirigida a la
protección de los pacientes,

o el nivel de esfuezg, delalle y el volumen de documentación que suponga el proceso esté
en relación con el niveldel riesgo,

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

Elenfoque descrito en esta guía se debe utilizar para:

c analizar sistemáticamente los productos y procesos para asegurar que cuenten con una
base científica que garantice las probabilidades de éxito;

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

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

o facilitar la transferencia de conocimientos acerca de los procesos y la historia del desarrollo
de los productos, para facilitar la progresión del producto y perfeócionar los conocimientos
de las entidades'

o permitir a la indlstria farmaéutica la adopción de un enfoque basado en riesgo para el
desarrollo de sus productos. Los resultados del proceso de ARC deben utilizárse como
documentos de referencia para apoyar debates sobre el desarrollo de los productos y las
estrategias de control con las Autoridades Reguladoras.

RESPONSABILIDADES

La Alta Dirección debe ser la máxima responsable de velar por el establecimiento del Sistema
de ARC en la entidad, qara esto asignará responsabilidades y obligaciones a todos los niveles
apropiados y asegurará los recursos necesarios y el personal cón la calificación requerida
para desarrollar la actividad.

La Dirección de la entidad debe definir, aprobar y documentar una Política relacionada con la
Administración de Riesgo a la Calidad que aségure el cumplimiento legaL y reglamentario
aplicable, tanto de alcance nacional como internacional e incluya:

o objetivos de la organización y el compromiso para gestionar los riesgos;o definición 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
administración de riesgo que se definirán más adelante;o declarar para cada proceso ros daños potenciares, riesgos asociados y aceptabiridad der
riesgo.

El Sistema de ARC debe ser auditado como parte del Sistema de Gestión de la Calidad, conel objetivo de confirmar su buen funcionamiento. Se realizarán revisiones feriódicas de este
Sistema por la Alta Dirección.
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5.

5.1

PERSONAL

El concepto de ARC, al igual que el de Buenas Prácticas de Fabricación, Aseguramiento y
Control de la Calidad, son aspectos interrelacionados de la Gestión de la Calidad y deben ser
de conocimiento y responsabilidad de todo el personal.

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 será la
responsable de conformar los equipos de ARC que se requieran, de acuerdo al caso en
particular.

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

Las actividades del Sistema de ARC se deben realizar, aunque no siempre, por equipos
interdisciplinarios, con representación de todas las áreas involucradas en los procesos de
mayor prioridad e incluyendo expertos en las áreas apropiadas, por ejemplo, calidad,
ingeniería, registro, producción, distribución, además de personal con conocimiento en
administración de riesgo.

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

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

DOCUMENTAGIÓN

Las entidades deben definir, documentar y revisar periódicamente 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, así como monitorear la efectividad de
estos controles.

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

El fabricante deberá contar con toda la documentación de ARC de cada producto y proceso
evaluado, la cual evidenciará y brindará trazabilidad sobre todas las etapas desarrolladas.

Las entidades deben establecer,. mantener y documentar un Plan de ARC que permita la
implementación de la Política, así como la integración de la ARC a todas las actividades de la
organización. El mismo debe ser trazable y contendrá al menos la siguiente información:

o el alcance del plan, incluyendo la identificación y descripción de los productos y procesos
que serán considerados en la administración de riesgo;
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6.5

o actividades a realizar y sus intervalos de tiempo;. asignación de responsabilidades y autoridades;o criterios de aceptabilidad;
o verificación de las actividades.

Gualquier aspecto que se presente después que esté elaborado el plan se podrá incluir con la
debida información y evaluación. Este se revisará periódicamente.

METODOLOGÍA PARA LA ADMINISTRACIÓN DE RIESGO A LA CALIDAD

Para la aplicación de la ARC puede seguirse la metodología descrita en el siguiente gráfico, la
cual será debidamente documentada; no obstante, puedlen utilizarse otros árodeloJ sobre la
base de una justificación adecuada. El énfasis que se haga en cada etapa dependerá de cada
caso' pero para que un proceso sea robusto tendrá en cuenta todos los elementos con un
nivel de detalle en proporción a su riesgo especÍfico. La toma de decisiones puede tener lugar
en cualquier fase del proceso, por lo que elgráfico no señala los puntos de becisión. Apuüs
de las decisiones a tomar pueden ser volver al paso anterior y buscar más információn,
ajustar los modelos- de riesgo o incluso.finalizar el proceso de administración de riesgo,
basando esta decisión en información que la justifique.

7.

7.1

|$]
lilbI ltllill

l*l
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lnicio 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 organización, ya que pueden influir significativamente en el diseño delproceso.

ctI(!
E
E
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Figura l. Metodología de la ARC, tomada de la
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7.3

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

a) la administración, estructura organizativa, funciones y responsabilidades;
b) las políticas, los objetivos y las estrategias que existen para su realización;
c) la capacidad, entendida en términos de recursos y el conocimiento (por ejemplo, capital,

tiempo, personas, procesos, sistemas y tecnologías);
d) los sistemas y flujos de información y los procesos de toma de decisiones (tanto

formales como informales);
e) las relaciones con los actores internos, las percepciones y los valores;
f) la cultura de la organización;
g) normas, directrices y modelos adoptados por la organización;
h) la forma y el alcance de las relaciones contractuales.

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

a) lo social y cultural, político, jurídico, normativo, financiero, tecnológico, económico,
naturaly 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
organización;

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

La organización debe definir los criterios de riesgo que se utilizarán para evaluar la
importancia de los riesgos identificados. Los criterios deberán reflejar los valores de la
organización, objetivos y recursos. Algunos criterios pueden ser impuestos por requisitos
legales y reglamentarios u otros requisitos que la organización suscriba. Los criterios de
riesgo deben ser coherentes con la Política de ARC y deben ser revisados periódicamente.

Se debe conformar el equipo que desarrollará el proceso específico de ARC y establecer los
recursos necesarios.

El fabricante debe asegurar que toda la información 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 información disponible. Las entradas del proceso pueden ser
fuentes de información tales como datos históricos, experiencia, información de las partes
interesadas, la observación, pronósticos y opiniones de expertos.

Se debe contar con una descripción completa del producto y/o proceso en particular, incluidas
las correspondientes informaciones de calidad, tales como la composición, propiedades
físicas y químicas, estructura, pH, temperaturas, el método de limpieza, tratamientos
bactericida/bacteriostático (por ejemplo, tratamiento térmico), secado, tamizado, mezclado,
envasado, así como las condiciones de almacenamiento, entre otros. El mecanismo de
transportación y distribución también debe ser descrito, especialmente cuando los productos
son termolábiles. 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
población vulnerables, por ejemplo, pacientes geriátricos, niños, embarazadas y pacientes
inmunodeprimidos.

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
operación, los pasos anteriores y posteriores también deben ser considerados. A continuación
se debe confirmar la operación desarrollada en la práctica contra el diagrama de flujo
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elaborado, en todas las etapas y las horas de operación. Las discrepancias que puedan existir
deben ser analizadas, documentadas y enmendadas.

Evaluación

7 '8 Para la identificación de los riesgos se deben enumerar y documentar todos los daños
conocidos y previsibles que puedan afectar al producto o proceso en cuestión, 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 considerará eltipo de produCto y los procesos críticos.

7 '9 Deben ser considerados, al menos, los peligros potenciales que se relacionen con los
siguientes aspectos:

. materiales y componentes,
o características físicas y composición del prodücto,
o proc€sos de transformación,
o límites microbianos,
o instalaciones,
o equ¡pos,
o €f]v?sgs,
o limpieza e higiene,
o pgrSoñ?|.

7 '10 Para el análisis de los riesgos se deben establecer razonablemente secuencias previsibles o
combinaciones de eventos que puedan resultar en una situación de daño y dedarár el daño.

7.11 Para cada situación de daño identificada se deben estimar los riesgos asociados utilizando los
datos y la información disponible.

7.12 En las situaciones de daño en que la probabilidad de ocurrencia no pueda ser estimada, se
listarán las posibles consecuencias para su posterior uso en la evaluaiión y control del riesgo.

7 '13 Cualquier sistema empleado para categorizar cualitativamente o cuantitativamente la
probabilidad de ocurrencia del daño y la severidad del mismo debe ser documentado.

7.14 El equipo de ARC decidirá qué riesgos serán abordados en et Plan de ARC y qué medidas de
control, cuando existan, se pueden aplicar para cada riesgo. Si se detecta ún'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 añterior o posterior, para
incluirla. Pueden ser necesarias más de una medida de control para fiscalizar un p"iigro
específico, así como, más de un peligro puede ser controlado por una medida de control
específica.

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

7 '16 Para la valoración del riesgo la entidad debe decidir, usando los criterios definidos en el plan,
sise requiere una reducción del riesgo; si no se requiere, no se aplicará lo que estableceh los
acápites 7.17 y 7.18 para esta situación, solamente se llevará a cabo un análisis de
riesgo/beneficio para los riesgos residuales.
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Gontrol

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

1. Seguridad inherente por diseño.
2. Medidas de protección en el producto o proceso.
3. lnformación de seguridad.

7.18 Las medidas de control que se establezcan deberán ser implementadas, las mismas se
documentarán y serán razonables y alcanzables. La efectividad de estas medidas de control
se verificará.

7.19 Después de aplicadas las medidas de control dé riesgo, cualquier riesgo residual debe ser
evaluado usando los criterios definidos en el plan. Esta evaluación se documentará. Si el
riesgo residual no se considera aceptable según los criterios definidos, se aplicarán otras
medidas de control. Para los riesgos residuales que se consideren aceptables, la entidad
decidirá cual será comunicado y que información se incluirá.

7.20 Si el riesgo residual no se considera aceptable y no son factibles las medidas de control, el
fabricante deberá 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
considerará aceptable. Si ocurriese lo contrario y el riesgo residual se considera aceptable, se
procederá según el acápite anterior para estos casos.

Gomunicación y consulta

7.21 La información relacionada con el proceso de administración de riesgo o alguna de sus
etapas, según proceda, deberá ser consultada y aprobada por las personas que toman las
decisiones u otras que se definan y deberá ponerse en conocimiento de todas las partes
interesadas. En ocasiones se puede desarrollar un proceso formalde comunicación de riesgo,
que incluya a Autoridades Reguladoras, la Industria Farmacéutica, así como pacientes. La
información 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 comunicación se documentará adecuadamente.

Revisión

7.22 Los resultados obtenidos durante el proceso de ARC deberán 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 considerará la posibilidad de iniciar nuevamente las
etapas de la administración de riesgo en cuestión. También pudieran reconsiderarse las
decisiones de aceptar o no el riesgo.

7.24 Siempre que sea posible, los procesos deberán corregirse cuando los resultados de este
monitoreo indiquen una tendencia hacia la pérdida de control. Estos ajustes deben hacerse
antes de que ocurra una desviación o no conformidad.
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7 '25 La frecuencia con que se establezca la revisión del proceso de ARC dependerá del nivel del
riesgo.

7 '26 Con el fin de subsanar las desviaciones o no conformidades que se produzcan, deben
establecerse acciones correctivas específicas para cada riesgo evaluado como parte del
sistema de ARC. Estas acciones deben garantizar que los riesgós se encuentren bajo control
y por tanto deben ser monitoreadas. Las acciones correctivas deben incluir como mínimo lo
siguiente:

8.2

8.

8.1

9.

9.1

o la determinación y corrección de la causa del incumplimiento;
o la determinación de la disposición del producto no conforme;o el registro de las acciones correctivas que se adopten.

HERRAMIENTAS PARA LA ADMINISTRACIÓN DE RIESGO A LA CALIDAD

Como parte del proceso de ARC, se deberán aplicar herramientas con el objetivo de
establecer un proceso de toma de decisiones con una base científica y práctica, esias serán
transparentes y reproducibles y se seleccionarán y documentarán debidamente.

Se emplearán algunas de las herramientas que se mencionan a continuación o
combinaciones de ellas; aunque la entidad podrá definir otras que crea correspondientes.
Cuando se considere necesario se podrán adaptar estas herramientas para su uso en áreas
específicas:

o Métodos para la gestión básica de riesgos (diagramas de flujo, hojas de control...).o Análisis Modalde Fallos y Efectos (AMFE).
o Análisis Modalde Fallos, Efectos y su Criticidad (AMFEC).
o Análisis por Arbol de Fallos (AAF).
o Análisis de Peligros y Puntos Críticos de Control (AppCC).
o Análisis de Peligros de Operatividad (ApO).
o Análisis Preliminar de peligros (App).
o Clasificación y filtración de los riesgos.
o Herramientas estadísticas de apoyo.

ElAnexo I muestra una descripción de estas herramientas.

Las herramientas que emplee la entidad para desarrollar el proceso de ARC estarán basadas
en un proceso de selección debidamente fundamentado y documentado.
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7

ANEXO I: DESCRIPCIÓN DE ALGUNAS HERRAMIENTAS PARA LA ARC.

Análisis Modal de Fallos y Efectos (AMFE)

EIAMFE 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 vezque se identifican los modos de fallos, se procede a eliminar, contener, reducii o controlar dichos
fallos potenciales. El AMFE se basa en el conocimiento dei producto y del proceso. De forma
metódica, este método analiza procesos complejos y los convierte en pásos manejables. Es una
poderosa herramienla, útil para identificar los fallos más importantes iue 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, así como para analizar una determinada operación de
fabricación y su efecto en el producto o proceso. ldentifica los elementos/operaciones del sistema
que lo hacen vulnerable. L-os datos y resultados del AMFE se pueden utiliiar como base fara el
diseño, para posteriores análisis o para orientar la utilización de retursos.

Análisis i/lodal de Fallos, Efectos y su Criticidad (AMFEG)

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

La principal aplicación del AMFEC en la industria farmacéutica es para analiza¡ los fallos y riesgos
asociados a los procesos de fabricación (si bien puede tener otras aplicaciones). El resultado de un
análisis AMFEC es una "puntuación" de riesgo retativo para cada modo de falló, que se util2a para
clasificar los modos de fallo.

Análisis por Árbol de Fallos (AAF)

EIAAF es un método de_análisis que parte de la asunción previa de un fallo en el funcionamiento de
un proceso o producto. Esta herramienta eya!úa uno por uno los fallos de un sistema (o subsistema)
pero puede combinar múltiples causas de fallo mediante la identificación de cadenas causales. Los
resultados se representan de manera gráfica en forma de árbol de fallos. Para cada nivel en el árbol,
las combinaciones de las situaciones que pueden dar lugar a la producción del fallo se describen con
"operadores lógicos" (y, o, etc.). El 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 ejempto, comoparte de la investigación de las reclamaciones o desviaciones. Esta herramieniá p"rrité'"."!rr",
que_las mejoras pretendidas resolverán completamente el fallo y no darán lugar a otios problemis. El
AAF es eficaz para evaluar cómo múltiples factores afectan a una determina-da cuestión. El resultado
incluye una representación gráfica de los modos de fallo. Resulta útil para la gestión de riesgos y
para eldesarrollo de programas de supervisión

Análisis de Peligros y Puntos Gríticos de Gontrol(AppCC)

El APPCC es una herramienta sistemática y preventiva que garantiza la calidad, seguridad
fiabilidad de un producto. Se trata de un método estructurado que aplica principios técnicos

v
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científicos para el análisis, evaluación, prevención y control de los riesgos o de la(s) consecuencia(s)
adversa(s) de los peligros debido al diseño, el desarrollo, la producción y la utilización de los
productos.

EIAPPCC consta de siete pasos:

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

2. Determinar los puntos críticos de control.
3. Establecer límites críticos.
4. Establecer un sistema para monitorear los puntos críticos de control.
5. Establecer las acciones correctivas a adoptar siempre que la monitorización indique que los

puntos críticos no están 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 físicos,
químicos y biológicos (incluida la contaminación microbiana). Es más útil cuando el conocimiento del
proceso y del producto es lo suficientemente amplio como para basar en él la identificación de los
puntos críticos de control. El resultado es la información sobre la gestión de riesgos que facilita el

control de los puntos críticos no solo en el proceso de fabricación, sino en otras fases del ciclo de
vida del producto.

Análisis de Peligros de Operatividad (APO)

El APO está basado en una teoría que asume que las situaciones de riesgo están causadas por
desviaciones en el diseño o en el funcionamiento. Se trata de una técnica de lluvia de ideas
sistemática para identificar los peligros utilizando las llamadas "palabras guía". Estas "palabras guía"

(ej. No, más, distinta a, parte de, etc.) se aplican a los parámetros relevantes (ej. contaminación,
temperatura) para ayudar a identificar potenciales desviaciones del uso normal o de las intenciones
del diseño. Por lo general, en este tipo de análisis participan personas con experiencia en el diseño
del producto o proceso y su aplicación.

El APO se puede aplicar a procesos de fabricación, incluyendo la producción contratada a terceros,
así como a los proveedores, equipos e instalaciones. En la industria farmacéutica se utiliza también
para la evaluación de los peligros para la seguridad de los procesos. Como en el caso delAPPCC, el

resultado de un APO es una lista de operaciones críticas para la gestión de riesgos, lo que facilita el

control regular de los puntos críticos en el proceso de fabricación.

Análisis Preliminar de Peligros (APP)

El APP es una herramienta de análisis basada en la aplicación 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 daños, así como para estimar la probabilidad de que ocurran para una
actividad, instalación, producto o sistema dado.

La herramienta consiste en:

. ldentificar las posibilidades de que ocurra el riesgo.
o Evaluar cualitativamente el alcance del posible daño que podría derivarse del mismo.
. Clasificar el riesgo utilizando una combinación de severidad y probabilidad de ocurrencia.
. ldentificar las posibles acciones correctivas.
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El APP es útil cuando se anal¡zan s¡stemas ya existentes o para pr¡or¡zar pel¡gros en los cuales las
circunstancias impidan la utilización de una técnica más extensiva.'Se pueOé utilizar para el diseño de
productos, procesos e instalaciones, así como para evaluar los tipos üe peligros para los productos.
Normalmente se utiliza en las fases tempranas del desarrollo de ,n próy"óto, iuando 

"rist" 
po""

información sobre los detalles del diseño o de los procedimientos operalivoi; por elto, a menudo, esta
técnica es precursora de otros estudios. Generalmente, los peligros identificádos mediante App son
posteriormente valorados usando otras herramientas de gestión áe riesgos.

Clasificación y filtración de los riesgos

La clasificación y la filtración de riesgos se emplea para la comparación y clasificación de los riesgos.
La clasificación de riesgos en sistemas complejos requiere la evaluaóión de múltiples y diveisos
factores cualitativos y cuantitativos para cada caso. Esta herramienta implica dividir uná pregunta
básica sobre el riesgo en tantos componentes como sea necesario pará determinar los'fac-tores
involucrados en é1. Estos factores se combinan dando'lugar a una puntuación relativa única que
puede ser utilizada posteriormente para la clasificación de riesgos. Los "filtros," en la forma de
factores de peso o puntos de corte para las puntuaciones de riesgó, pueden ser utiiizados para poner
a escala o adecuar la clasificación a los objetivos de la instituciónb de políticas.

La clasificac!ón y filtración de riesgos se puede utilizar para priorizar las inspecciones o auditorías a
plantas de fabricación por parte de las Autoridades Reguladoras o la ináustria. Este método es
especialmente útil en situaciones en las cuales el conjunto de riesgos y las consecuencias derivadas
a gestionar, son diversos y difíciles de comparar utilizando una única ñerramienta, así como cuando
la institución precisa evaluar los riesgos desde un punto de vista cualitativo y cuantitativo dentro del
marco de la misma organización.

Herramientas estadísticas de apoyo

Las herramientas estadísticas apoyan y facilitan la gestión de riesgos, permiten evaluar de forma
efectiva los datos, ayudan en la determinación del significado de tol grüpos de datos y facilitan la
toma de decisiones de forma más fiable.

A continuación se incluye una lista de las principales herramientas estadísticas utilizadas
comúnmente en la lndustria Farmacéutica:

o Gráficos de control, por ejemplo:
de aceptación;
con media aritmética y límites de alarma;
de sumas acumuladas;
Gráficos de control de Shewart;
Media móvil ponderada.

o Diseño de experimentos.
o Histogramas.
o Gráficos de Pareto.
o Análisis de la capacidad de los procesos.


