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ANEXO 20~

* El presente Anexo es voluntario.

GESTION DE RIESGOS DE CALIDAD

PROLOGO Y ALCANCE DE APLICACION

1. El nuevo Anexo 20 de las GMP corresponde a la directriz ICH Q9 sobre Gestidén de Riesgos de
Calidad. Proporciona orientacion sobre un enfoque sistemético para la gestién de riesgos de
calidad que facilite el cumplimiento de las GMP y demas requisitos de calidad. Incluye principios
gue se utilizaran y opciones para procesos, métodos y herramientas que se pueden usar cuando
se aplica un enfoque formal de gestién de riesgos de calidad.

2. Para garantizar la coherencia, se ha revisado las GMP Parte |, Capitulo 1 sobre la Gestion de
Calidad para incluir aspectos de la gestion de riesgos de calidad en el marco del sistema de
calidad. Se planea una revision similar para la Parte |l de la Guia. Otras secciones de la Guia GMP
pueden ser ajustadas para incluir aspectos de la gestion de riesgo de calidad en futuras revisiones
mas amplias de dichas secciones.

3. Con la revision de los capitulos sobre la gestién de calidad en GMP Partes | y I, la gestion de
riesgos de calidad se convierte en una parte integral del sistema de calidad del fabricante. Sin
embargo, el Anexo 20 en si no tiene como objetivo crear nuevas expectativas regulatorias;
proporciona un inventario de métodos y herramientas de gestion de riesgos con reconocimiento
internacional junto con una lista de posibles aplicaciones a la discrecion de los fabricantes.

4. Se entiende que la directriz ICH Q9 se desarrollé principalmente para la gestion de riesgos de
calidad de los medicamentos de uso humano. Con la implementaciébn en el Anexo 20, los
beneficios de la directriz, tales como procesos, métodos y herramientas para la gestion de riesgos
de calidad, también estan disponibles para el sector veterinario.

5. Si bien la guia GMP se dirige principalmente a los fabricantes, la directriz ICH Q9 tiene
relevancia para otras directrices de calidad e incluye secciones especificas para las agencias
reguladoras.

6. No obstante, por motivos de coherencia e integridad, la directriz ICH Q9 se ha transferido
completamente al Anexo 20 de las GMP.

INTRODUCCION

7. Los principios de gestién de riesgos se utilizan con eficacia en muchas &reas de negocio y
gobierno, incluyendo finanzas, seguros, seguridad en el trabajo, salud publica, farmacovigilancia y
por las agencias que regulan estas industrias. Aunque hay algunos ejemplos del uso de la gestion
de riesgos de calidad en la industria farmacéutica de hoy, son limitadas y no representan los
aportes completos que la gestion de riesgos tiene para ofrecer. Ademas, la importancia de los
sistemas de calidad ha sido reconocida en la industria farmacéutica y se esta haciendo evidente
que la gestion de riesgos de calidad es un componente valioso de un sistema de calidad eficaz.
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8. Se entiende comunmente que el riesgo se define como la combinacion de la probabilidad de que
ocurra un dafo y la gravedad de dicho dafio. Sin embargo, es dificil lograr un entendimiento
compartido de la aplicacién de la gestion de riesgos entre los diversos grupos de interés ya que
cada interesado puede percibir diferentes dafios potenciales, colocar una probabilidad diferente en
cada dafio que se produzca y atribuir distintos niveles de gravedad de cada dafio. En relacion a los
productos farmacéuticos, aunque hay una gran variedad de grupos de interés, incluidos los
pacientes y los médicos, asi como el gobierno y la industria, la proteccion del paciente mediante la
gestion del riesgo para la calidad debe considerarse de importancia primordial.

9. La fabricacion y el uso de un producto farmacéutico (medicinal), incluyendo sus componentes,
necesariamente implican un cierto grado de riesgo. El riesgo para su calidad es sélo un
componente del riesgo global. Es importante entender que la calidad del producto debe
mantenerse durante todo el ciclo de vida del producto de tal manera que los atributos que son
importantes para la calidad del producto farmacéutico (medicinal) sigan siendo consistentes con
los usados en los estudios clinicos. Un enfoque eficaz de gestion de riesgos de calidad puede
garantizar ain mas la alta calidad del producto farmacéutico (medicinal) al paciente,
proporcionando un medio proactivo para identificar y controlar los posibles problemas de calidad
durante el desarrollo y la fabricacion. Ademas, el uso de la gestion de riesgos de calidad puede
mejorar la toma de decisiones si surge un problema de calidad. La eficaz gestién del riesgo de
calidad puede facilitar la toma de decisiones mejores y mas informadas; puede proporcionar a los
reguladores mayores garantias de capacidad de la empresa para hacer frente a los riesgos
potenciales y puede afectar beneficiosamente el grado y nivel de supervision regulatoria directa.
10. El propdsito del presente documento es ofrecer un enfoque sistematico para la gestion de
riesgos de calidad. Sirve como una fundaciéon o un documento de recursos que es independiente
de otros documentos de calidad ICH aunque sean de apoyo, y complementa las préacticas,
requisitos, normas y directrices existentes de calidad dentro de la industria farmacéutica y el
entorno regulatorio. Proporciona especificamente orientacion sobre los principios y algunas
herramientas de gestion de riesgos de calidad que pueden permitir decisiones basadas en el
riesgo mas eficaces y coherentes, tanto por los reguladores y la industria, en cuanto a la calidad de
los principios activos y los productos farmacéuticos (medicinales) en todo el ciclo de vida del
producto. No tiene la intencién de crear nuevas expectativas mas alla de los requisitos regulatorios
actuales.

11. No siempre es apropiado ni es siempre necesario utilizar un proceso de gestion de riesgos
formal (utilizando herramientas y/o procedimientos internos reconocidos, por ejemplo, los
procedimientos normalizados de operacion). El uso de los procesos de gestibn de riesgos
informales (utilizando herramientas empiricas y/o procedimientos internos) también se puede
considerar aceptable.

12. El uso adecuado de la gestion de riesgos de calidad puede facilitar, pero no obviar, la
obligacion del sector para cumplir con los requisitos regulatorios y no sustituye las comunicaciones
adecuadas entre la industria y los reguladores.
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ALCANCE

13. La presente directriz establece los principios y ejemplos de herramientas para la gestién de
riesgos de calidad que se pueden aplicar a diferentes aspectos de la calidad farmacéutica. Estos
aspectos incluyen el desarrollo, la fabricacion, la distribucién y los procesos de inspeccion y
sometimiento/revision a través de todo el ciclo de vida de los principios activos, productos
farmacéuticos (medicinales), productos bioldgicos y biotecnoldgicos (incluyendo el uso de materias
primas, solventes, excipientes, empaques y materiales de etiquetado en productos farmacéuticos
(medicinales), biol6gicos y productos biotecnolégicos).

PRINCIPIOS DE GESTION DE RIESGOS DE CALIDAD

14. Dos principios fundamentales de la gestién de riesgos de calidad son:

- La evaluacién del riesgo para la calidad debe basarse en el conocimiento cientifico y en ultima
instancia, enlazarse a la proteccion del paciente; y

- El nivel de esfuerzo, la formalidad y la documentacién del proceso de gestidon de riesgos de
calidad debe ser acorde con el nivel de riesgo.

PROCESO GENERAL DE LA GESTION DE RIESGOS DE CALIDAD

15. La gestion de riesgos de calidad es un proceso sistematico para la valoracion, el control, la
comunicacion y la revision de los riesgos a la calidad del producto farmacéutico (medicinal) en todo
el ciclo de vida del producto. En el diagrama (Figura 1) se describe un modelo para la gestion de
riesgos de calidad. Se podrian utilizar otros modelos. El énfasis en cada componente del marco
podria diferir de un caso a otro, pero un proceso robusto incorporara la consideracién de todos los
elementos en un nivel de detalle que sea acorde con el riesgo especifico.
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Figura 1: Vision general de un proceso tipico de gestion de riesgos de calidad
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16. Los nodos de decision no se muestran en el diagrama anterior ya que las decisiones pueden
ocurrir en cualquier punto del proceso. Estas decisiones podrian ser para volver a la etapa anterior
y buscar mas informacién, para ajustar los modelos de riesgo o incluso dar por terminado el
proceso de gestion de riesgos basado en la informacién que respalda tal decisién. Nota:
“Inaceptable” en el diagrama de flujo no sélo se refiere a los requisitos legales, legislativos o
regulatorios, sino también a la necesidad de regresar al proceso de valoracion de riesgos.



Responsabilidades

17. Las actividades de gestion de riesgos de calidad son por lo general, pero no siempre,

ejecutadas por equipos interdisciplinarios. Cuando se forman los equipos, deben incluir a expertos

de las areas correspondientes (por ejemplo, la unidad de calidad, desarrollo de negocios,

ingenieria, asuntos regulatorios, operaciones de produccion, ventas y de mercadotecnia, legales,

estadisticas y clinicas), ademas de a las personas que conocen el proceso de gestion de riesgos

de calidad.

18. Los encargados de adoptar decisiones deben:

- asumir la responsabilidad de la coordinacion de la gestion de riesgos de calidad a través de
varias funciones y departamentos de su organizacion; y

- asegurarse de definir, implementar y revisar un proceso de gestion de riesgos de calidad y que
los recursos adecuados estén disponibles.
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Inicio de un proceso de gestion de riesgos de calidad

19. La gestién de riesgos de calidad debe incluir procesos sistematicos disefiados para coordinar,

facilitar y mejorar la toma de decisiones basada en la ciencia con respecto al riesgo. Los posibles

pasos utilizados para iniciar y planificar un proceso de gestion de riesgo de calidad pueden ser los

siguientes:

- Definir la pregunta del problema y/o de riesgos, incluidos los supuestos pertinentes que
permitan identificar el potencial de riesgo

- Montar la informacién de fondo y/o datos sobre el peligro, dafio o impacto potencial en la salud
humana pertinente para la valoracion del riesgo

- Identificar un lider y los recursos necesarios

- Especificar una linea de tiempo, los resultados entregables y el nivel adecuado de toma de
decisiones para el proceso de gestion de riesgos

Valoracién de riesgos

20. La valoracién de riesgos consiste en la identificacion de los peligros y el andlisis y evaluacion
de los riesgos asociados con la exposicion a dichos riesgos (como se define mas adelante). Las
valoraciones de riesgos de calidad comienzan con una descripcion bien definida del problema o
pregunta del riesgo. Cuando el riesgo en cuestion esta bien definido, se identificardn mas
facilmente la herramienta de gestion de riesgos adecuada (ver ejemplos en la seccion 5) y los tipos
de informacion necesarios para abordar la pregunta del riesgo. Como ayuda para definir
claramente el(los) riesgo(s) para fines de valoracion del riesgo, a menudo tres preguntas
fundamentales son (tiles:

1. ¢ Qué podria salir mal?

2. ¢ Cudl es la probabilidad (posibilidad) de que salga mal?

3. ¢ Cudles son las consecuencias (gravedad)?

21. Laidentificacion de riesgos es un uso sistematico de informacion para identificar los peligros
gue se refieren a la pregunta del riesgo o la descripcién del problema. La informacién puede incluir
datos histéricos, analisis tedrico, opiniones informadas y las preocupaciones de los interesados. La
identificacion de riesgos se refiere a la pregunta “;Qué podria salir mal?”, Incluyendo la
identificacion de las posibles consecuencias. Esto proporciona la base para nuevas etapas en el
proceso de gestion de riesgos de calidad.

22. El analisis de riesgos es la estimacion de los riesgos asociados a los peligros identificados.
Es el proceso cualitativo o cuantitativo de la vinculacion de la probabilidad de ocurrencia y
severidad de los dafios. En algunas herramientas de gestion de riesgos, la capacidad de detectar
el dafio (detectabilidad) también influye en la estimacién del riesgo.

23. La evaluacion del riesgo compara el riesgo identificado y analizado contra los criterios de
riesgo dados. Las evaluaciones de riesgo consideran la fuerza de la evidencia para las tres
preguntas fundamentales.

24. Al hacer una valoracion eficaz del riesgo, la robustez del conjunto de datos es importante
porque determina la calidad del producto. Los supuestos reveladores y las fuentes razonables de
incertidumbre aumentaran la confianza en este producto y/o ayudara a identificar sus limitaciones.
La incertidumbre se debe a la combinacién de un conocimiento incompleto sobre un proceso y su
variabilidad esperada o inesperada. Las fuentes tipicas de incertidumbre incluyen lagunas en el
conocimiento, lagunas en la ciencia farmacéutica y la comprension de procesos, fuentes de dafio
(por ejemplo, modos de fallo de un proceso, fuentes de variabilidad), y la probabilidad de deteccién
de problemas.
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25. El resultado de una valoracién de riesgos es o bien una estimacidén cuantitativa del riesgo o
una descripcion cualitativa de una serie de riesgos. Cuando el riesgo se expresa
cuantitativamente, se utiliza una probabilidad numérica. Alternativamente, el riesgo se puede
expresar utilizando descriptores cualitativos, tales como “alto”, “medio” o “bajo”, que deben
definirse con el mayor detalle posible. A veces se utiliza una “puntuacion de riesgo” para definir
aun mas descriptores en la clasificacion de riesgos. En las valoraciones cuantitativas de riesgos,
una estimacion del riesgo proporciona la probabilidad de una consecuencia especifica, dado un
conjunto de circunstancias que genera el riesgo. Por lo tanto, la estimacién cuantitativa del riesgo
es Util para una consecuencia particular en un momento. Por otra parte, algunas de las
herramientas de gestion de riesgos utilizan una medida de riesgo relativo para combinar varios
niveles de severidad y probabilidad en una estimacion global del riesgo relativo. Los pasos
intermedios dentro de un proceso de calificacién a veces pueden emplear estimacion cuantitativa
del riesgo.

Control de riesgos

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

propésito del control de riesgos es reducir el riesgo a un nivel aceptable. La cantidad de esfuerzo

utilizada para el control de riesgos debe ser proporcional a la importancia del riesgo. Los

encargados de adoptar decisiones pueden utilizar diferentes procesos, incluso el andlisis de costo-

beneficio, para entender el nivel éptimo de control de riesgos.

27. El control de riesgos podria centrarse en las siguientes preguntas:

- ¢Elriesgo esté por encima de un nivel aceptable?

- ¢ Qué se puede hacer para reducir o eliminar los riesgos?

- ¢ Cual es el equilibrio adecuado entre los beneficios, riesgos y recursos?

- ¢Se introducen nuevos riesgos como consecuencia de los riesgos identificados que se estan
controlando?

28. La reduccién del riesgo se centra en los procesos de mitigacién o prevencion de riesgos de
calidad cuando rebasa un nivel determinado (aceptable) (ver Fig. 1). La reduccion del riesgo podria
incluir medidas adoptadas para mitigar la severidad y probabilidad de dafio. También pueden
utilizarse procesos que mejoren la capacidad de deteccion de los peligros y riesgos de calidad
como parte de una estrategia de control de riesgos. La aplicacion de medidas de reduccién de
riesgos puede introducir nuevos riesgos en el sistema o aumentar la importancia de otros riesgos
existentes. Por ende, podria ser adecuado volver a la valoracién de riesgos para identificar y
evaluar cualquier cambio posible en el riesgo después de la implementacién de un proceso de
reduccion de riesgos.

29. La aceptacion de riesgos es la decisién de aceptar el riesgo. La aceptacion del riesgo puede
ser una decision formal para aceptar el riesgo residual o puede ser una decisiéon pasiva en la que
no se especifican los riesgos residuales. Para algunos tipos de dafios, ni siquiera las mejores
practicas de gestion de riesgo de calidad podrian eliminar el riesgo por completo. En estas
circunstancias, se podria acordar que una estrategia adecuada de gestion de riesgos de calidad se
ha aplicado y que el riesgo de calidad se reduce a un nivel especificado (aceptable). Este nivel
aceptable (especificado) dependera de muchos parametros y debe decidirse de manera individual.
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Comunicacién de Riesgos

30. La comunicacion de riesgos es compartir la informacion sobre el riesgo y la gestion del
riesgo entre los que toman las decisiones y otros. Las partes pueden comunicarse en cualquier
etapa del proceso de gestion del riesgo (véase la figura 1: flechas discontinuas.). El
producto/resultado del proceso de gestion de riesgos de calidad debe comunicarse y
documentarse adecuadamente (ver Fig. 1: flechas continuas). Las comunicaciones podrian incluir
aguellas entre las partes interesadas; por ejemplo, reguladores e industria, industria y paciente,
dentro de una empresa, industria o autoridad regulatoria, etc. La informacién incluida podria
relacionarse con la existencia, la naturaleza, la forma, la probabilidad, la gravedad, la
aceptabilidad, el control, el tratamiento, la deteccidén u otros aspectos de riesgos para la calidad. La
comunicacion no tiene por qué llevarse a cabo para todas y cada una de las aceptaciones del
riesgo. Entre la industria y las autoridades regulatorias, la comunicacion relativa a las decisiones
de gestion de riesgos de calidad puede efectuarse a través de los canales existentes segun se
especifica en los reglamentos y guias.

Revisiéon de riesgos

31. La gestion de riesgos debe ser una parte activa del proceso de gestion de calidad. Debe
implementarse un mecanismo para revisar o supervisar los eventos.

32. El producto/resultado del proceso de gestion de riesgos debe revisarse para tener en cuenta
los nuevos conocimientos y experiencia. Una vez que el proceso de gestién de riesgo de calidad
se ha iniciado, el proceso debe continuar siendo utilizado para los eventos que puedan afectar la
decisién de gestion del riesgo de calidad original, si estos eventos se planifican (por ejemplo, los
resultados de la revision de productos, inspecciones, auditorias, control de cambios) o no se
planifican (por ejemplo, la causa raiz de las investigaciones de falla, retiro del mercado). La
frecuencia de cualquier revisién debe basarse en el nivel de riesgo. La revision de riesgos podria
incluir la reconsideracién de las decisiones de aceptacion del riesgo (seccion 4.4).

METODOLOGIA DE GESTION DE RIESGOS

33. La gestidon de riesgos de calidad respalda un enfoque cientifico y practico para la toma de
decisiones. Proporciona métodos documentados, transparentes y reproducibles para realizar las
etapas del proceso de gestion de riesgos de calidad basados en los conocimientos actuales sobre
la valoracion de la probabilidad, gravedad y, a veces detectabilidad del riesgo.

34. Tradicionalmente, los riesgos de calidad han sido valorados y gestionados en una variedad de
maneras informales (procedimientos empiricos y/o internos) con base en, por ejemplo, recopilacion
de observaciones, tendencias y otra informacion. Tales enfoques siguen proporcionando
informacién util que podria respaldar temas tales como el manejo de quejas, defectos de calidad,
desviaciones y asignacién de recursos.

35. Asimismo, la industria farmacéutica y los reguladores pueden valorar y gestionar el riesgo
mediante herramientas y/o procedimientos internos reconocidos de gestion de riesgos (por
ejemplo, procedimientos normalizados de operacién). A continuacién se muestra una lista no
exhaustiva de algunas de estas herramientas (més detalles en el anexo 1y el Capitulo 8):
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- Métodos de facilitacion de gestion de riesgos basicos (diagramas de flujo, hojas de verificacion,
etc.)

- Andlisis de Efectos y Modo de Falla (AMEF)

- Andlisis de Modo de Falla, Efectos y Criticidad (FMECA)

- Andlisis del Arbol de Fallos (FTA)

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

- Andlisis de Peligros y Operabilidad (HAZOP)

- Analisis de Peligro Preliminar (PHA)

- Clasificacién y Filtrado de Riesgos

- Herramientas estadisticas de apoyo

36. Podria ser conveniente adaptar estas herramientas para su uso en areas especificas
relacionadas con la calidad de los principios activos y productos farmacéuticos (medicinales). Los
métodos de gestion de riesgos de calidad y las herramientas estadisticas de apoyo se pueden
utilizar de forma combinada (por ejemplo Valoracion Probabilistica de Riesgos). El uso combinado
proporciona una flexibilidad que puede facilitar la aplicacién de los principios de gestion de riesgos
de calidad.

37. El grado de rigor y formalidad de la gestion de riesgos de calidad deben reflejar el
conocimiento disponible y ser proporcionales a la complejidad y/o criticidad del tema a tratar.

INTEGRACION DE LA GESTION DE RIESGOS DE CALIDAD EN LA
INDUSTRIA'Y LAS OPERACIONES REGULATORIAS

38. La gestion de riesgos de calidad es un proceso que apoya las decisiones practicas y basadas
en la ciencia cuando se integran en los sistemas de calidad (véase el Anexo II). Como se ha
sefialado en la introduccion, el uso apropiado de la gestion de riesgos de calidad no obvia la
obligacion de la industria para cumplir con los requisitos regulatorios. Sin embargo, la eficaz
gestion de riesgos de calidad puede facilitar decisiones mejores y mas informadas, puede
proporcionar a los reguladores mayores garantias de capacidad de la empresa para hacer frente a
los riesgos potenciales, y podria afectar la medida y el nivel de la supervision regulatoria directa.
Ademas, la gestion de riesgos de calidad puede facilitar un mejor uso de los recursos por parte de
todas las partes.

39. La capacitacion de la industria y personal regulatorio en los procesos de gestidon de riesgos de
calidad proporciona una mayor comprension de los procesos de toma de decisiones y refuerza la
confianza en los resultados de gestién de riesgos de calidad.

40. La gestion de riesgos de calidad debe integrarse en las operaciones existentes y
documentarse adecuadamente. El Anexo Il ofrece ejemplos de situaciones en las que el uso del
proceso de gestion del riesgo de calidad puede proporcionar informacion que podria utilizarse en
una variedad de operaciones farmacéuticas. Estos ejemplos se proporcionan solamente con fines
ilustrativos y no deben considerarse como una lista definitiva ni exhaustiva. Estos ejemplos no
pretenden crear nuevas expectativas mas alld de los requisitos establecidos en la normativa
vigente.
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41. Ejemplos de operaciones de la industria y regulatorias (véase el Anexo Il):

- Gestion de la calidad

42. Ejemplos de operaciones y actividades de la industria (véase el Anexo II):

- Desarrollo

- Instalacion, equipamiento y servicios criticos

- Gestion de Materiales

- Produccion

- Pruebas de estabilidad y control de laboratorio

- Empaque y etiquetado

43. Ejemplos de operaciones regulatorias (ver Anexo Il):

- Actividades de valoracién e inspeccién

44. Si bien las decisiones regulatorias continuaran siendo tomadas en el plano regional, la
comprension y aplicacion comuan de los principios de gestién de riesgo de calidad podrian facilitar
la confianza mutua y promover decisiones més coherentes entre los reguladores con base en la
misma informacion. Esta colaboracion podria ser importante en el desarrollo de politicas y
directrices que integran y respaldan las practicas de gestion de riesgos de calidad.

DEFINICIONES

Aceptacion del riesgo - La decision de aceptar el riesgo (Guia ISO 73).

Analisis de riesgo - Estimacion de los riesgos asociados a los peligros identificados.

Calidad - Grado en gue un conjunto de propiedades inherentes a un producto, sistema o proceso
cumple los requisitos (ver definicion ICH Q6a especificamente para “calidad” de los principios
activos y los productos farmacéuticos (medicinales).

Ciclo de Vida del Producto - Todas las fases de la vida del producto desde el desarrollo inicial a
través de la comercializacion hasta la discontinuacion del producto.

Comunicacion de riesgos - Intercambio de informacién sobre el riesgo y la gestion del riesgo entre
el que toma las decisiones y otras partes interesadas.

Control de riesgos - Acciones que aplican las decisiones de gestién de riesgos (Guia ISO 73).
Dafio - Deterioro a la salud, incluyendo el dafio que puede ocurrir por la pérdida de la calidad o la
disponibilidad del producto.

Detectabilidad - Capacidad de descubrir o determinar la existencia, presencia o hecho de un
peligro.

Encargado(s) de adoptar decisiones - Persona(s) con la competencia y la autoridad para tomar
decisiones adecuadas y oportunas de gestion de riesgos de calidad.

Evaluacién de riesgos - Proceso sistematico de organizacién de la informacion para respaldar una
decision de riesgo a hacerse dentro de un proceso de gestion de riesgos. Consiste en la
identificacion de los peligros y el analisis y evaluacion de los riesgos asociados con la exposicién a
esos peligros.

Evaluacién del riesgo - Comparacion del riesgo estimado a criterios de riesgo dados utilizando una
escala cuantitativa o cualitativa para determinar la importancia del riesgo.
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Gestion de riesgos de calidad - Proceso sistematico para la valoracién, control, comunicacion y
revision de los riesgos para la calidad de los productos farmacéuticos (medicinales) en todo el ciclo
de vida del producto.

Gestion del riesgo - Aplicacion sistematica de politicas de gestion de la calidad, procedimientos y
practicas a las tareas de evaluacion, control, comunicacién y revision de riesgo.

Gravedad - Medida de las posibles consecuencias de un peligro.

Identificacién del riesgo - Uso sistematico de informacion para identificar las fuentes potenciales de
dafio (peligros) en referencia a la pregunta del riesgo o la descripcién del problema.

Parte interesada - Cualquier individuo, grupo u organizacion que pueda afectar, ser afectado, o
percibirse a si mismo a ser afectado por un riesgo. Los que toman las decisiones también podrian
ser interesados. Para efectos de esta directriz, los interesados principales son el paciente, el
profesional de la salud, la autoridad regulatoria y la industria.

Peligro - Fuente potencial de dafio (Guia ISO/IEC 51).

Reduccion del riesgo - Medidas adoptadas para reducir la probabilidad de que ocurra un dafio y la
gravedad de dicho dafio.

Requisitos - Necesidades o0 expectativas explicitas o implicitas de los pacientes o sus sustitutos
(por ejemplo, profesionales de la salud, reguladores y legisladores). En este documento,
“requisitos” se refiere no soélo a los requisitos legales, legislativos o regulatorios, sino también a
dichas necesidades y expectativas.

Revisién de riesgos - Examen o control de producto/resultados del proceso de gestion de riesgos
teniendo en cuenta (si procede) los nuevos conocimientos y experiencias sobre el riesgo.

Riesgo - Combinacion de la probabilidad de que ocurra un dafio y la gravedad de dicho dafio (Guia
ISO/IEC 51).

Sistema de calidad - Suma de todos los aspectos de un sistema que implementa la politica de
calidad y garantiza que se cumplan los objetivos de calidad.

Tendencia - Término estadistico que se refiere a la direccion o tasa de cambio de una variable.
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APENDICE |: METODOS Y HERRAMIENTAS DE GESTION DE RIESGOS

El propésito de este apéndice es proporcionar una vision general de las referencias de algunas de

las principales herramientas que podrian utilizarse en la gestion de riesgo de calidad de la industria

y los reguladores. Las referencias se incluyen como una ayuda para obtener mas conocimiento y

detalle sobre la herramienta en particular. Esto no es una lista exhaustiva. Es importante tener en

cuenta que ninguna herramienta o conjunto de herramientas es aplicable para cualquier situacion

en la que se utiliza un procedimiento de gestion de riesgo de calidad.

I.1 Métodos Bésicos de Facilitacion de Gestidén de Riesgos

Algunas de las técnicas simples que se usan comunmente para la estructura de gestion de riesgos

mediante la organizacién de los datos y facilitar la toma de decisiones son:

- Diagramas de flujo

- Hojas de verificacion

- Mapeo de Procesos

- Diagramas de causa y efecto (también llamados diagramas de espina de pescado o diagrama
de Ishikawa)

[.2 Analisis de Efectos y Modo de Falla (AMEF)

El AMEF (ver IEC 60812) proporciona una evaluacion de los modos de fallo potenciales de los
procesos y su probable efecto en los resultados y/o desempefio del producto. Una vez
establecidos los modos de fallo, la reduccion del riesgo se puede utilizar para eliminar, contener,
reducir o controlar los posibles fallos. EI AMEF se basa en la comprension de productos y
procesos. EI AMEF metddicamente rompe el analisis de procesos complejos en pasos manejables.
Es una herramienta poderosa para resumir los modos importantes de fallo, factores que causan
estas fallas y los posibles efectos de las mismas.

Areas potenciales de uso(s)

El AMEF puede utilizarse para priorizar los riesgos y monitorear la efectividad de las actividades de
control de riesgos.

El AMEF se puede aplicar a equipos e instalaciones y podria ser utilizado para analizar una
operacion de fabricacion y su efecto sobre el producto o proceso. Identifica elementos/operaciones
dentro del sistema que lo hacen vulnerable. El producto/resultado del AMEF se puede utilizar como
una base para el disefio o posterior analisis o para guiar el despliegue de recursos.

I.3 Analisis de Modo de Falla, Efectos y Criticidad (FMECA)

El AMEF podria ampliarse para incorporar una investigacion sobre el grado de gravedad de las
consecuencias, sus respectivas probabilidades de ocurrencia y su detectabilidad, convirtiéndose
asi en un Andlisis de Modo de Falla, Efectos y Criticidad (FMECA,; véase IEC 60812). Para que
este tipo de analisis se pueda realizar, se deben establecer las especificaciones del producto o de
proceso.

El FMECA puede identificar los lugares donde las acciones preventivas adicionales podrian ser
apropiadas para minimizar los riesgos.
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Areas potenciales de uso(s)

La aplicacion del FMECA en la industria farmacéutica en su mayoria se debe utilizar para las fallas
y los riesgos asociados a los procesos de fabricacion; sin embargo, no se limita a esta aplicacion.
El resultado de un FMECA es una “puntuacion” de riesgo relativo para cada modo de fallo que se
utiliza para clasificar los modos en funcion del riesgo relativo.

1.4 Andlisis del Arbol de Fallos (FTA)

La herramienta FTA (véase IEC 61025) es un enfoque que asume la falla de la funcionalidad de un
producto o proceso. Esta herramienta evalla las fallas del sistema (o subsistema) de una en una,
pero puede combinar multiples causas de fallo mediante la identificacion de cadenas causales. Los
resultados se representan graficamente en la forma de un arbol de modos de fallo. En cada nivel
en el arbol, las combinaciones de modos de fallo se describen con operadores I6gicos (AND, OR,
etc.). El FTA se basa en la comprensién de los expertos del proceso para identificar los factores
causales.

El FTA se puede utilizar para establecer la via a la causa raiz de la falla. EI FTA se puede utilizar
para investigar las quejas o desviaciones a fin de comprender plenamente su causa raiz y
garantizar que las mejoras previstas resuelvan totalmente el problema y no conduzcan a otros
problemas (es decir, resolver un problema aln puede causar un problema diferente). El Analisis
del Arbol de Fallos es una herramienta eficaz para evaluar cémo mdltiples factores afectan a un
problema determinado. El resultado de un FTA incluye una representacion visual de los modos de
fallo. Es dutil tanto para la valoracién de riesgos como para el desarrollo de programas de
monitoreo.

I.5 Analisis de Peligros y Puntos Criticos de Control (HACCP)

HACCP es una herramienta sistematica, proactiva y preventiva para asegurar la calidad, la
fiabilidad y la seguridad del producto (ver Serie de Informes Técnicos OMS No 908, 2003 Anexo
7). Es un enfoque estructurado que aplica principios técnicos y cientificos para analizar, evaluar,
prevenir y controlar el riesgo de consecuencia(s) adversa(s) de peligro(s) debido al disefio,
desarrollo, produccién y uso de los productos.

HACCP consiste en los siguientes siete pasos:

1. realizar un andlisis de riesgos e identificar medidas preventivas para cada paso del proceso;

2. determinar los puntos criticos de control;

3. establecer limites criticos;

4. establecer un sistema para vigilar los puntos criticos de control;

5. establecer las medidas correctivas a tomar cuando el monitoreo indica que los puntos criticos
de control no se encuentran en un estado de control;

establecer un sistema para verificar que el sistema HACCP esta funcionando eficazmente;
establecer un sistema de registro.

~No
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Areas potenciales de uso(s)

HACCP podria ser utilizado para identificar y gestionar los riesgos asociados con los peligros
fisicos, quimicos y biolégicos (incluida la contaminacién microbiolégica). HACCP es mas (util
cuando la comprension del producto y proceso es suficientemente amplia para apoyar la
identificacion de los puntos criticos de control. El resultado de un analisis HACCP es la informacion
de gestion de riesgos que facilita el seguimiento de los puntos criticos, no sélo en el proceso de
fabricacion, sino también en otras fases del ciclo de vida.

[.6 Analisis de Peligros y Operabilidad (HAZOP)

HAZOP (ver IEC 61882) se basa en una teoria que asume que los eventos de riesgo son
causados por desviaciones del disefio o intenciones de operacién. Es una técnica sistematica de
lluvia de ideas para identificar peligros usando las llamadas “palabras guia”. Las “palabras-guia”
(por ejemplo, No, Mas, Ademas de, Parte de, etc.) se aplican a los pardmetros pertinentes (por
ejemplo, contaminacién, temperatura) para ayudar a identificar posibles desviaciones del uso
normal o intenciones de disefio. A menudo utiliza un equipo de personas con pericia cubriendo el
disefio del proceso o producto y su aplicacion.

Areas potenciales de uso(s)

HAZOP se puede aplicar a los procesos de fabricacion, incluyendo la produccién subcontratada y
la formulacion, asi como la de proveedores arriba en la cadena productiva, equipos e instalaciones
de los principios y productos farmacéuticos (medicamentos). También se ha utilizado
principalmente en la industria farmacéutica para la evaluacion de los peligros de seguridad de
proceso. Como es el caso con el HACCP, el resultado de un andlisis HAZOP es una lista de
operaciones criticas para la gestion del riesgo. Esto facilita el seguimiento periddico de los puntos
criticos del proceso de fabricacion.

[.7 Analisis de Peligro Preliminar (PHA)

PHA es una herramienta de analisis basada en la aplicacion de la experiencia o el conocimiento de
un peligro o falla para identificar peligros, situaciones y eventos peligrosos futuros que pudieran
causar dafio, asi como para estimar su probabilidad de ocurrencia para una actividad, instalacion,
producto o antes sistema. La herramienta consiste en: 1) la identificacion de las posibilidades de
gue el evento de riesgo ocurra, 2) la evaluacion cualitativa de la magnitud de posibles lesiones o
dafios a la salud que puede provocar y 3) una clasificacion relativa del peligro utilizando una
combinacién de gravedad y probabilidad de ocurrencia, y 4) la identificacion de las posibles
medidas correctivas.

Areas potenciales de uso(s)

PHA podria ser util en el andlisis de los sistemas existentes o priorizar los riesgos cuando las
circunstancias impidan la utilizacion de una técnica mas extensa. Se puede utilizar para disefio de
producto, proceso e instalaciones, asi como para evaluar los tipos de peligros para el tipo general
de los productos, luego la clase de producto y finalmente el producto especifico. PHA es mas
comunmente utilizada a inicios del desarrollo de un proyecto cuando hay poca informacion sobre
los detalles de disefio o procedimientos de operacion; por lo tanto, a menudo serd un precursor de
estudios adicionales. Por lo general, los riesgos identificados en el PHA se valoran mas
profundamente con otras herramientas de gestién de riesgos, como las de esta seccion.
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1.8 Clasificacion y Filtrado de Riesgos

La clasificacion y el filtrado de riesgos es una herramienta para comparar y clasificar los riesgos.
La clasificacion de riesgos de los sistemas complejos normalmente requiere la evaluacion de
multiples y diversos factores cuantitativos y cualitativos para cada riesgo. La herramienta consiste
en romper una pregunta basica de riesgo en tantos componentes como sea necesario para
capturar factores implicados en el riesgo. Estos factores se combinan en una Unica puntuacion de
riesgo relativo que luego se puede utilizar para la clasificacion de riesgos. Se pueden utilizar
“Filtros”, en forma de factores de ponderacidén o puntos de corte para las puntuaciones de riesgo,
para escalar o hace encajar la clasificacion de riesgos en los objetivos de gestidn o de politicas.
Areas potenciales de uso(s)

La clasificacion y el filtrado de riesgos se pueden utilizar para dar prioridad a los lugares de
fabricacion para la inspeccion/auditoria de los reguladores o industria. Los métodos de
clasificacion de riesgo son particularmente Utiles en situaciones en las que la cartera de riesgos y
las consecuencias que subyacen a ser gestionadas son diversas y dificiles de comparar utilizando
de una sola herramienta. La clasificacion de riesgos es util cuando la administraciéon tiene que
evaluar los riesgos valorados tanto cuantitativa como cualitativamente dentro de un mismo marco
organizativo.

1.9 Herramientas estadisticas de apoyo

Las herramientas estadisticas pueden apoyar y facilitar la gestion de riesgos de calidad. Pueden
permitir la valoracion eficaz de los datos, la ayuda en la determinacion de la importancia del(los)
conjunto(s) de datos y facilitar una toma de decisibn més confiable. Se proporciona un listado de
algunas de las herramientas estadisticas principales que comunmente se utilizan en la industria
farmacéutica:

(i) Gréficos de Control, por ejemplo:

- Graficos de Control de Aceptacion (véase 1ISO 7966)

- Gréficos de Control con Promedio Aritmético y Limites de Advertencia (véase ISO 7873)

- Gréficos de Suma Acumulativa (véase 1SO 7871)

- Graficos de Control Shewhart (véase 1ISO 8258)

- Promedio Movil Ponderado

(ii) Disefio de Experimentos (DOE)

(i) Histogramas

(iv) Gréficas de Pareto

(v) Analisis de Capacidad de Proceso
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APENDICE II: APLICACIONES POTENCIALES PARA LA GESTION DE
RIESGOS DE CALIDAD

Este apéndice tiene por objeto identificar posibles usos de los principios y herramientas de gestion
de riesgo de calidad de la industria y los reguladores. Sin embargo, la seleccion de determinadas
herramientas de gestion de riesgos es completamente dependiente de los hechos y circunstancias
especificas. Estos ejemplos se proporcionan con fines ilustrativos y so6lo sugieren usos potenciales
de la gestién de riesgos de calidad. Este Anexo no se pretende crear nuevas expectativas mas alla
de los requisitos regulatorios actuales.

II.1 Gestion de riesgos de calidad como parte de la gestion integrada de la calidad
Documentacion

Revisar las interpretaciones actuales y aplicacion de las expectativas regulatorias

Determinar la conveniencia y/o desarrollar el contenido de los PNO, guias, etc.

Capacitacion y educacion

Determinar la idoneidad de las sesiones de capacitacion inicial y/o en curso sobre la base de
educacion, experiencia y habitos de trabajo del personal, asi como de una valoracién periddica de
la capacitacion anterior (por ejemplo, su eficacia)

Identificar la capacitacion, experiencia, calificacién y capacidades fisicas que permiten al personal
llevar a cabo una operacion confiable y sin ningin impacto adverso en la calidad del producto
Defectos de calidad

Proporcionar la base para identificar, evaluar y comunicar el impacto potencial de calidad de un
defecto, queja, tendencia, desviacion, investigacion, resultado fuera de especificacion, etc.
sospechoso de calidad

Facilitar la comunicacién de riesgos y determinar las medidas adecuadas para hacer frente a
defectos importantes de productos, en conjunto con las autoridades regulatorias (por ejemplo,
retiro del mercado)

Auditoria/Inspeccién

Definir la frecuencia y el alcance de las auditorias, tanto internas como externas, teniendo en
cuenta factores tales como:

- Los requisitos legales existentes

- El estado de cumplimiento global e historial de la empresa o instalacion

- La robustez de las actividades de gestion de riesgos de calidad de una empresa

- La complejidad del sitio

- La complejidad del proceso de fabricacion

- La complejidad del producto y su importancia terapéutica
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- El nimero y la importancia de los defectos de calidad (por ejemplo, retiro del mercado)

- Los resultados de las auditorias/inspecciones previas

- Los cambios importantes de construccion, equipos, procesos, personal clave

- Experiencia con la fabricacion de un producto (por ejemplo, frecuencia, volumen, nimero de
lotes)

- Resultados de las pruebas de los laboratorios oficiales de control

Revision periddica

Seleccionar, evaluar e interpretar los resultados de tendencia de los datos dentro de la revision de
la calidad del producto

Interpretar los datos de seguimiento (por ejemplo, para apoyar una valoracion de la idoneidad de la
revalidacion o cambios en la toma de muestras)

Gestion de cambios/control de cambios

Gestionar los cambios basados en el conocimiento y la informacion acumulada en el desarrollo
farmacéutico y durante la fabricacién

Evaluar el impacto de los cambios en la disponibilidad del producto final

Evaluar el impacto en la calidad del producto de los cambios en las instalaciones, equipos,
materiales, procesos de fabricacién o transferencias técnicas

Determinar las medidas adecuadas que preceden a la implementaciéon de un cambio, por ejemplo,
pruebas adicionales, (re)calificacion, (re)validacion o la comunicacion con los reguladores

Mejora continua

Facilitar la mejora continua en los procesos en todo el ciclo de vida del producto

II.2 Gestion de Riesgos de Calidad como parte de las operaciones regulatorias
Actividades de valoracién e inspeccién

Ayudar en la asignacién de recursos, incluyendo, por ejemplo, la planificacién y la frecuencia de la
inspecciodn, y la intensidad de la inspeccién y valoracion (véase la seccion “Auditoria” en el Anexo
[1.1)

Evaluar la importancia de, por ejemplo, defectos de calidad, posibles retiradas del mercado y
hallazgos de Inspeccion

Determinar la pertinencia y el tipo de seguimiento regulatorio posterior a la inspeccion

Evaluar la informacion presentada por la industria, incluyendo informacion sobre el desarrollo
farmacéutico
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Evaluar el impacto de las variaciones o cambios propuestos

Identificar los riesgos que deben ser comunicados entre los inspectores y asesores para facilitar
una mejor comprension de como los riesgos pueden ser o son controlados (por ejemplo, la
liberacion paramétrica, Tecnologia Analitica de Proceso (PAT)).

[1.3 Gestion de riesgos de calidad como parte del desarrollo

Disefiar un producto de calidad y su proceso de fabricacion para entregar constantemente el
desemperfio previsto del producto (ver ICH Q8)

Mejorar el conocimiento del desempefio del producto a través de una amplia gama de atributos
materiales (por ejemplo, distribucion del tamafio de particula, contenido de humedad, propiedades
de flujo), opciones de procesamiento y parametros de proceso

Valorar los atributos criticos de las materias primas, solventes, Ingredientes Farmacéuticos Activos
(API) materiales de partida, API, excipientes o0 materiales de empaque

Establecer las especificaciones adecuadas, identificar los parametros criticos del proceso y
establecer controles de fabricacion (por ejemplo, el uso de informacién de los estudios
farmacéuticos de desarrollo en cuanto a la importancia clinica de los atributos de calidad y la
capacidad de controlarlos durante el procesamiento)

Reducir la variabilidad de los atributos de calidad:

- Reducir los defectos de productos y materiales

- Reducir los defectos de fabricacion

Valorar la necesidad de estudios adicionales (por ejemplo, bioequivalencia, estabilidad) en relacién
con la escala y la transferencia de tecnologia

Hacer uso del concepto de “espacio de disefio” (ver ICH Q8)

II.4 Gestion de Riesgos de Calidad para Instalaciones, Equipos y Servicios Criticos
Disefio de instalacién/equipo

Determinar zonas apropiadas en el disefio de edificios e instalaciones, por ejemplo,

- Flujo de material y personal

- Minimizar la contaminacion

- Las medidas de control de plagas

- Prevencién de mezclas de productos

- Equipo abierto contra cerrado

- Cuartos limpios frente a las tecnologias de aislamiento

- Instalaciones/equipos especificos o segregados

Determinar los materiales adecuados de contacto con los productos para los equipos y recipientes
(por ejemplo, la seleccion del tipo de acero inoxidable, juntas, lubricantes)
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Determinar los servicios apropiados (por ejemplo, vapor, gases, fuente de alimentacion, aire
comprimido, calefaccion, ventilacién y aire acondicionado (HVAC), agua)

Determinar el mantenimiento preventivo adecuado para los equipos asociados (por ejemplo, el
inventario de refacciones necesarias)

Aspectos de higiene en las instalaciones

Proteger el producto de los peligros ambientales, incluyendo los peligros quimicos, microbiolégicos
y fisicos (por ejemplo, la determinacion de la ropa adecuada y el uso de batas, problemas de
higiene)

Proteger el medio ambiente (por ejemplo, el personal, el potencial de contaminacion cruzada) de
los peligros relacionados con el producto fabricado

Calificacién de las instalaciones/equipos/servicios criticos

Determinar el alcance y la extension de la calificacion de las instalaciones, edificios y equipos de
produccioén y/o instrumentos de laboratorio (incluyendo métodos adecuados de calibracion)
Limpieza de equipos y control ambiental

Diferenciar los esfuerzos y las decisiones basadas en el uso previsto (por ejemplo, multiples contra
un solo propdésito, lote contra produccion continua)

Determinar limites de validacion de limpieza (especificados) aceptables
Calibracion/mantenimiento preventivo

Establecer horarios apropiados de calibracidon y mantenimiento

Sistemas informaticos y equipos controlados por computadora

Seleccionar el disefio de hardware y software (por ejemplo, modular, estructurado, tolerancia a
fallos)

Determinar la extension de la validacion, por ejemplo:

- Identificacién de los parametros criticos de desempefio

- Seleccidén de los requisitos y el disefio

- Revision de cédigo

- Alcance de las pruebas y métodos de prueba

- Fiabilidad de los registros electrénicos y firmas

[1.5 Gestion de riesgos de calidad como parte de la Gestion de materiales

Valoracién y evaluacion de los proveedores y fabricantes por contrato

Proporcionar una evaluacion completa de los proveedores y fabricantes por contrato (por ejemplo,
auditoria, acuerdos de calidad de proveedores)
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Material de partida

Valorar las diferencias y los posibles riesgos de calidad asociados con la variabilidad en los
materias de partida (por ejemplo, la edad, la ruta de sintesis).

Uso de materiales

Determinar si es adecuado para utilizar el material en cuarentena (por ejemplo, para su posterior
procesamiento interno)

Determinar la idoneidad de reprocesamiento, reelaboracién, uso de las mercancias regresadas
Almacenamiento, logisticay condiciones de distribucion

Valorar la idoneidad de los mecanismos para asegurar el mantenimiento de las condiciones
apropiadas de transporte y almacenamiento (por ejemplo, temperatura, humedad, disefio del
recipiente)

Determinar el efecto sobre la calidad del producto de las discrepancias en las condiciones de
almacenamiento o transporte (por ejemplo, gestion de la cadena de frio) en conjuncion con otras
directrices de la ICH

Mantener la infraestructura (por ejemplo, la capacidad de asegurar condiciones adecuadas de
transporte, almacenamiento provisional, manejo de materiales peligrosos y sustancias controladas,
despacho de aduanas)

Proporcionar informacién para asegurar la disponibilidad de los productos farmacéuticos (por
ejemplo, clasificacion de los riesgos de la cadena de suministro)

I1.6 Gestion de riesgos de calidad como parte de la produccién

Validacion

Identificar el alcance y la magnitud de verificacion, las actividades de calificacién y validacién (por
ejemplo, métodos analiticos, procesos, equipos y métodos de limpieza

Determinar la extension de las actividades de seguimiento (por ejemplo, muestreo, monitoreo y re-
validacion)

Distinguir entre los pasos criticos y no criticos del proceso para facilitar el disefio de un estudio de
validacion

Muestreo y pruebas en proceso

Evaluar la frecuencia y extension de las pruebas de control en proceso (por ejemplo, justificar las
pruebas reducidas bajo condiciones de control probado)

Evaluar y justificar el uso de las tecnologias de andlisis de procesos (PAT) en conjunto con tiempo
de liberacién paramétrica y en tiempo real
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Planeacion de produccién

Determinar la planificacion apropiada de la produccion (por ejemplo, secuencias del proceso de
produccion concurrentes, dedicadas y de campafa)

II.7 Gestion de riesgos de calidad como parte de estudios de control de laboratorio y
estabilidad

Resultados fuera de especificacion

Identificar las posibles causas raiz y acciones correctivas durante la investigacion de resultados
fuera de especificacion

Periodo de repeticion de prueba/ fecha de caducidad

Evaluar la adecuaciéon del almacenamiento y el examen de productos intermedios, excipientes y
materiales de partida

[1.8 Gestion de riesgos de calidad como parte de empaquetado y etiquetado

Disefio de empaques

Diseflar el empaque secundario para la proteccion de producto empaquetado primario (por
ejemplo, garantizar la autenticidad del producto, legibilidad de la etiqueta)

Seleccion del sistema de cierre del recipiente

Determinar los parametros criticos del sistema de cierre del recipiente

Controles de etiqueta

Disefiar los procedimientos de control de etiquetas basadas en el potencial de mezclas de
productos que involucra distintas etiquetas de productos, incluyendo diferentes versiones de la
misma etiqueta
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GLOSARIO

Las definiciones que aparecen a continuacion se aplican a las palabras tal como se utilizan en esta
Guia. Pueden tener diferentes significados en otros contextos.

Limite de Accion

Criterios establecidos que requieren un seguimiento inmediato y medidas correctivas en caso de
rebasarse.

Trampa

Un espacio cerrado con dos o0 mas puertas y que se interpone entre dos 0 mas cuartos, por
ejemplo, de diferente clase de limpieza, con el propédsito de controlar el flujo de aire entre esos
cuartos cuando necesiten introducirse. Una trampa esta disefiada y se utiliza por las personas o
los productos.

Limite de alerta

Criterios establecidos que dan la alerta temprana de la posibilidad de desviacion de las
condiciones normales que no son necesariamente la accién correctiva definitiva, pero que
requieren una investigacién de seguimiento.

Persona autorizada

Persona reconocida por la autoridad como la que tiene la formacion cientifica y técnica y
experiencia basica necesaria.

Lote

Una cantidad definida de material de partida, material de empaque o producto procesado en un
proceso o serie de procesos de modo que pudiera esperarse que sea homogénea.

Nota: Para completar ciertas etapas de la fabricacion, puede ser necesario dividir un lote en un
namero de sublotes, que mas tarde se unen para formar un lote homogéneo final. En el caso de
fabricacion continua, el lote debe corresponder a una fracciéon definida de la produccién, que se
caracteriza por la homogeneidad deseada.

Para el control del producto terminado, un lote de productos medicinales comprende todas las
unidades de una forma farmacéutica que se hacen de la misma masa inicial de material y se han
sometido a una sola serie de operaciones de fabricacion o una Gnica operacion de esterilizacion o,
en el caso de un proceso de produccién continua, todas las unidades se han fabricado en un lapso
de tiempo determinado.

Numero de lote

Una combinacion distintiva de nimeros y/o letras que identifica especificamente un lote.
Biogenerador

Un sistema contenido, tal como un fermentador, en el que los agentes bioldgicos se introducen
junto con otros materiales con el fin de efectuar su multiplicacibn o su produccion de otras
sustancias por reaccion con los otros materiales.

Los biogeneradores estan generalmente equipados con dispositivos de regulacion, control,
conexion, adicion de material y retiro de material.
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Agentes bioldgicos

Microorganismos, incluyendo microorganismos genéticamente modificados, cultivos celulares y
endoparasitos, ya sean patdgenos o no.

Producto a granel

Cualquier producto que haya completado todas las etapas de procesamiento hasta, pero no
incluyendo, el empaquetado final.

Calibracion

El conjunto de operaciones que establecen, bajo condiciones especificadas, la relacion entre los
valores indicados por un instrumento o sistema de medicion, o los valores representados por una
medida materializada, y los correspondientes valores conocidos de un estandar de referencia.
Banco de células

Sistema de banco de células: Un sistema de banco de células es un sistema por el cual los lotes
sucesivos de un producto se fabrican por cultivo en células derivadas del mismo banco celular
maestro (totalmente caracterizado por la identidad y la ausencia de contaminacién). Un namero de
recipientes desde el banco celular maestro se utilizan para preparar un banco de células de
trabajo. El sistema de banco celular se valida para un nivel de paso o nimero de duplicaciones de
la poblacién mas alla de la alcanzada durante la produccion de rutina.

Banco celular maestro: un cultivo de células (completamente caracterizadas) distribuido en
recipientes en una sola operacion, procesado junto de una manera tal como para asegurar la
uniformidad y almacenado de una manera tal como para asegurar la estabilidad. Un banco celular
maestro normalmente se almacena a -70° C o menos.

Banco de células de trabajo: Un cultivo de células derivado del banco celular maestro y destinado
a ser utilizado en la preparacion de cultivos de células de produccion. El banco de células de
trabajo normalmente se almacena a -70° C o menos.

Cultivo celular

El resultado del crecimiento in vitro de células aisladas de organismos multicelulares.

Area limpia

Un area con control ambiental definido de particulas y contaminacion microbiana, construido y
utilizado de manera tal que reduce la introduccion, generacion y retenciéon de contaminantes dentro
del &rea.

Nota: Los diferentes grados de control ambiental se definen en las Directrices Suplementarias para
la fabricacion de medicamentos estériles.

Area limpia / contenida

Un area construida y operada de tal forma que cumple al mismo tiempo los objetivos tanto de un
area limpia como de una contenida.
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Contencion

La accion de confinar un agente biologico u otra entidad dentro de un espacio definido.

Contencién primaria: Un sistema de contencion que evita la fuga de un agente bioldgico en el
entorno de trabajo inmediato. Esto implica el uso de recipientes cerrados o armarios de seguridad
bioldgica junto con procedimientos operativos seguros.

Contencién secundaria: Un sistema de contencién que evita la fuga de un agente biol6gico en el
medio ambiente externo o en otras &areas de trabajo. Esto implica el uso de cuartos con un
tratamiento de aire especialmente disefiado, la existencia de trampas de aire y/o esterilizacion para
la salida de materiales y procedimientos operativos seguros. En muchos casos puede aportar a la
eficacia de contencion primaria.

Area contenida

Un é&rea construida y operada de tal manera (y equipada con tratamiento adecuado de aire y
filtracion) que evita la contaminacion del entorno externo por agentes bioldgicos dentro del area.
Area controlada

Una superficie construida y operada de tal manera que se hace algun intento de controlar la
introduccion de contaminacién potencial (un suministro de aire que se aproxime al grado D puede
ser el caso), y las consecuencias de la liberacion accidental de organismos vivos. El nivel de
control ejercido debe reflejar la naturaleza del organismo empleado en el proceso. Como minimo,
el area debe mantenerse a una presion negativa para el medio ambiente externo inmediato y
permitir la eliminacion eficaz de pequefias cantidades de contaminantes en el aire.

Sistema computarizado

Un sistema que incluye la entrada de datos, procesamiento electrénico y la salida de informacion
que se utilizara a efectos de notificacion o el control automatico.

Contaminacion cruzada

La contaminacién de un material de partida o de un producto con otro material o producto.

Vegetal bruto (medicamento vegetal)

Plantas medicinales frescas o secas o partes de las mismas.

Recipiente criogénico

Un recipiente disefiado para contener gas licuado a una temperatura extremadamente baja.
Cilindro

Un recipiente disefiado para contener gas a una alta presion.

Organismo exotico

Un agente biol6gico en que la enfermedad correspondiente no existe en un determinado pais o
zona geografica, o donde la enfermedad es objeto de medidas profilacticas o un programa de
erradicacion emprendido en el pais o area geogréfica.
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Producto terminado

Medicamento que ha sido objeto de todas las etapas de produccion, incluido el empaquetado en
su recipiente final.

Medicamentos a base de plantas

Los medicamentos que contengan, como ingredientes activos, exclusivamente material vegetal y/o
preparaciones de farmacos vegetales.

Infectado

Contaminado con agentes biolégicos extrafios y por lo tanto puede propagar la infeccion.

Control en proceso

Controles efectuados durante la produccion con el fin de monitorear y, si es necesario, ajustar el
proceso para asegurar que el producto se ajuste a su especificacion. El control del medio ambiente
o el equipo también puede considerarse como una parte del control en proceso.

Producto intermedio

Material en parte procesado que debe someterse a otras etapas de fabricacion antes de que sea
un producto a granel.

Gases licuables

Aquellos que, a la temperatura de llenado y presion normales, permanecen como un liquido en el
cilindro.

Colector

Equipo o aparato disefiado para permitir que uno o mas recipientes de gas se llenen
simultaneamente desde la misma fuente.

Fabricacion

Todas las operaciones de compra de materiales y productos, produccion, control de calidad,
liberacion, almacenamiento, distribucion de medicamentos y controles relacionados.

Fabricante

Titular de la autorizacion de fabricacion.

Llenado de Medios

Método de evaluacién de un proceso aséptico usando un medio de crecimiento microbiano.
(Llenados de medios son sinénimo de llenado de producto simulado, ensayos de caldo, llenado de
caldo etc.).

Planta medicinal

Planta en su totalidad o parcial de la cual se utiliza para fines farmacéuticos.

Medicamentos

Cualquier medicamento o producto similar destinado al uso humano, el cual esta sujeto a control
en la legislacion de salud en el Estado de fabricacién o importacion.
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Empaquetado

Todas las operaciones, incluyendo el llenado y etiquetado, al que un producto a granel tiene que
someterse con el fin de convertirse en un producto terminado.

Nota: el llenado estéril normalmente no se considera como parte del empaquetado, el producto a
granel siendo los recipientes primarios llenados, pero finalmente no se empaqueta.

Material de empaque

Cualquier material utilizado en el empaque de un medicamento, con exclusion de cualquier
empaque exterior utilizado para el transporte o envio. Los materiales de empaque se conocen
como primario o secundario en funcion de si estan o no destinados a tener contacto directo con el
producto.

Procedimientos

Descripcion de las operaciones a realizar, precauciones que deben tomarse y medidas que deben
aplicarse directa o indirectamente relacionadas con la fabricacién de un medicamento.

Produccion

Todas las operaciones involucradas en la preparacion de un medicamento, desde la recepcion de
los materiales, a través del procesamiento y empaque, hasta su finalizacion como un producto
terminado.

Calificacién

Accion de probar que cualquier equipo funciona correctamente y realmente conduce a los
resultados esperados. La palabra validacion a veces se amplia para incorporar el concepto de
cualificacion.

Control de calidad

Consultar el Capitulo 1.

Cuarentena

El estado de materiales de partida o de empaque, intermedios, a granel o productos terminados
aislados fisicamente o por otros medios efectivos, mientras se espera una decision sobre la
autorizacion o denegacion.

Radiofarmaco

“Radiofarmaco” significa cualquier tipo de medicamento que, cuando esta listo para su uso,
contenga uno 0 mas radionucleidos (isétopos radioactivos) incluidos para un propoésito
farmacéutico.

Reconciliacion

Una comparacién, dando margen a la variacibn normal, entre la cantidad de productos o
materiales tedrica y efectivamente producidos o utilizados.

Registro

Consultar el Capitulo 4.

Recuperacion

La introduccion de la totalidad o parte de los lotes anteriores de la calidad requerida en otro lote en
una etapa definida de fabricacion.
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Reprocesamiento

El reprocesamiento de todo o parte de un lote de producto de una calidad inaceptable desde una
etapa definida de produccion de modo que su calidad puede volverse aceptable por una o mas
operaciones adicionales.

Retorno

El envio de vuelta al fabricante o distribuidor de los productos de medicamentos que pueden o0 no
presentar un defecto de calidad.

Lote de siembra

Sistema de lote de siembra: Un sistema de lotes de siembra es un sistema segun el cual los lotes
sucesivos de un producto se derivan del mismo lote de in6culo maestro en un nivel de pasaje
dado. Para la produccién de rutina, se prepara un lote de siembra de trabajo del lote de siembra
primario. El producto final se deriva del lote de siembra de trabajo y no ha sufrido mas pasajes del
lote de siembra maestro que la vacuna mostrada en estudios clinicos satisfactorios con respecto a
seguridad y eficacia. Se registran el origen y el historial de pases del lote de siembra maestro y el
lote de siembra de trabajo.

Lote de siembra maestro: Un cultivo de un microorganismo distribuido desde un Unico granel en
recipientes en una sola operacion de manera tal que asegure la uniformidad para evitar la
contaminacién y asegurar la estabilidad. Un lote de siembra maestro en forma liquida se almacena
generalmente a o por debajo de -70° C. Un lote de siembra maestro liofilizado se almacena a una
temperatura conocida para garantizar la estabilidad.

Lote de siembra de trabajo: Un cultivo de un microorganismo derivado del lote de siembra maestro
y destinado a ser utilizado en la produccion. Los lotes de siembra de trabajo se distribuyen en
recipientes y se almacenan como se describié anteriormente para los lotes de siembra maestros.
Especificacion

Consultar el Capitulo 4.

Material de partida

Cualquier sustancia utilizada en la producciéon de un medicamento, pero con exclusion de los
materiales de empaque.

Esterilidad

La esterilidad es la ausencia de los organismos vivos. Las condiciones de las pruebas de
esterilidad se muestran en la Farmacopea Europea (u otra pertinente).*

* Los procedimientos y precauciones empleadas deben ser tales que se obtenga un nivel teérico de no mas
de un microorganismo vivo en 104 unidades en el producto final.

Validacion

Accioén de probar, de conformidad con los principios de las Buenas Practicas de Fabricacion, que
cualquier procedimiento, proceso, equipo, material, actividad o sistema realmente conduce a los
resultados esperados (ver también la calificacion).



