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1. RESUMEN

La implementacion de un laboratorio nuevo conlleva una serie de actividades que,
de no estar claras, generan retrasos y pérdidas econdmicas que afectan la inversion
realizada por los inversionistas. En la industria farmacéutica existen flujos de
trabajo que, de no ser respetados, evitan que se pueda continuar con trabajos
posteriores por ser prerrequisitos. El presente trabajo busca elucidar los flujos que
requiere seguir un laboratorio farmacéutico nuevo para que pueda optimizar los
tiempos en su implementacion. Esta hoja de ruta para laboratorios nuevos se elabora
gracias a la experiencia personal en implementacion de laboratorios y la experiencia
en el sector para obtener las Buenas Practicas de Manufactura (BPM) para la
fabricacién de productos farmacéuticos en las lineas de productos estériles y no
estériles. Se me brindo la experiencia desde el area de Validaciones y Calificaciones
y el reto fue finalizar todas las validaciones y calificaciones para defender en la
auditoria de la DIGEMID, para lo cual se utilizaron los conceptos técnicos de las
validaciones y el pensamiento critico y analitico que la Universidad se encarga de
desarrollar en todos los estudiantes. Realizar la implementacion de un laboratorio
requirid el desarrollo de una planificacion de trabajo para poder llegar a los
objetivos planteados para la auditoria. Estos conocimientos son los que se buscan
plasmar en el siguiente trabajo para la apertura de establecimiento farmacéuticos
dedicados a la manufactura de productos farmacéuticos no estériles, evitando

desviaciones y no conformidades que provoquen sobrecostos y sobretiempos.

Palabras clave: Industria farmacéutica, Diseno, Infraestructura, Instalacion, No

estéril, Desviaciones, No conformidades.



2. ABSTRACT

The implementation of a new laboratory entails a series of activities that, if not
clear, generate delays and economic losses affecting the investment made by
investors. In the pharmaceutical industry, there are workflows that, if not followed,
prevent the continuation of subsequent work due to being prerequisites. The present
work seeks to elucidate the flows that a new pharmaceutical laboratory needs to
follow in order to optimize the timings in its implementation. This roadmap for new
laboratories is developed thanks to personal experience in laboratory
implementation and experience in the sector to obtain Good Manufacturing
Practices (GMP) for the manufacturing of sterile and non-sterile product lines. I
was given the experience from the area of Validations and Qualifications, and the
challenge was to complete all validations and qualifications to defend in the
DIGEMID audit, for which the technical concepts of validations and the critical and
analytical thinking that the University is responsible for developing in all students
were used. Carrying out the implementation of a laboratory required the
development of a work plan to achieve the objectives set for the audit. These pieces
of knowledge are what are sought to be captured in the following work for the
opening of pharmaceutical establishments dedicated to the manufacture of
nonsterile pharmaceutical products, avoiding deviations and non-conformities that

cause cost overruns and delays.

Keywords: Pharmaceutical industry, Design, Infrastructure, Installation, Non-

sterile, Deviations, Non-conformities



3. INTRODUCCION
3.1. ANTECEDENTES

La industria farmacéutica es un rubro que tiene como particularidad la participacion
de tres funciones principales: 1) Manual de Buenas Practicas de Manufactura, 2)
Aseguramiento de la Calidad y 3) Control de Calidad (1). A medida que pasa el
tiempo, las regulaciones dentro de la industria se hacen cada vez maés fuertes y
exigentes para que la industria brinde un producto de calidad que asegure eficacia
del tratamiento y seguridad del paciente. Tomando en cuenta esto, las instalaciones
juegan un rol crucial en el aseguramiento de la calidad de los productos, siendo un
reflejo del nivel de calidad de los productos que se van a manufacturar y el soporte
de la empresa por los proximos afios para evitar interrupciones relacionadas a

instalaciones con problemas de calidad (2,3).

Una de las primeras preguntas a responder para la planificacion de una nueva
instalacion farmacéutica es la cantidad de productos a manufacturar y el espacio
requerido por las maquinas para esta demanda (4). Luego de eso, se deben
considerar los flujos de personas, flujos de equipos, flujos de procesos, flujos de
materiales, entre otros. Al momento de realizar la arquitectura de la infraestructura,
se requiere tener estos datos para poder plasmarlos en los planos a realizar. Se puede
tener plantas que fabriquen un solo producto, plantas que fabriquen diferentes
productos (diferente tamafio de lotes) pero con equipos dedicados por producto o
plantas que fabriquen diferentes productos con equipos “multiproducto”. Estos
datos deben ser plasmados en el disefio para establecer las dimensiones y areas

especiales para abastecer la demanda productiva y evitar contaminacién cruzada



(5). Luego, tenemos los sistemas que se anexan a la infraestructura (sistemas de
apoyo critico), los cuales también forman parte integral de la calidad de los
productos a manufacturar. Entre estos tenemos los sistemas de calefaccion,
ventilacion y aire acondicionado (HVAC, por sus siglas en inglés), sistemas de
tratamiento de agua (potable, PW, WFI y calentamiento/enfriamiento), sistemas de
gases (Aire comprimido, Nitrogeno y/o Vapor), instrumentos de control
eléctrico/mecanico, sistemas de proteccion contra incendios (6) y sistemas

informaticos en tiempo real.

El proceso de implementacion del laboratorio farmacéutico es largo y se puede
dividir en 9 pasos: 1) planificacion previa al proyecto, 2) disefio, 3) adquisicion, 4)
demolicién/reducciodn, 5) construccidn, 6) inicio y puesta en servicio, 7) calificacion
de instalacion (IQ), 8) calificacion de operacion (OQ) y 9) calificacion de
desempefio (PQ) (7). Todos estos pasos realizados adecuadamente, nos brindan lo
que se llama, una infraestructura/instalacion validada y se requieren recursos
considerables de tiempo, dinero y personal especializado para obtenerla (1). Las
actividades de validacion nos permiten asegurar que se cumplan con las exigencias
regulatorias, evitando que existan no conformidades dentro de las auditorias que
causen un rechazo de las BPM. Dentro de las posibles observaciones que puedan
afectar el cumplimiento de las BPM, tenemos las relacionadas a Infraestructura y
Equipamiento las cuales se encuentran entre las mas comunes segun las cartas de
alarma enviadas por la FDA en Estados Unidos (8,9), lo cual muestra la importancia
que lleva esta etapa inicial en los proyectos farmacéuticos. Un proyecto de
construccion eficiente se puede lograr cuando hay trabajo en conjunto entre los

contratistas y el area de calidad de la empresa, una actividad no muy realizada por



el choque cultural de estas dos areas del conocimiento. Mientras los gerentes de
proyectos de construccion tienden a entender la calidad como un gasto en mano de
obra, los gerentes de proyectos farmacéuticos la ven en términos de garantia y
cumplimiento normativo (10). La cooperacion entre ambas partes y concientizacion
de los proyectos es un requisito para asegurar que los proyectos se realicen
cumpliendo las BPM y obtengan una instalacion validada para su uso en la

produccion de medicamentos.

Para obtener el resultado final, sea un equipo, una sala o un sistema de apoyo critico,
se sigue una logica de pasos que inicia con el 1) Requerimiento de usuario, un
documento donde se analiza los requerimientos y especificaciones que se necesitan
para tener claridad de lo que se va a pedir. Luego sigue la 2) Calificacion de Disefio,
el cual es un documento donde los especialistas describen los requerimientos que
se pidieron en el Requerimiento de Usuario y se contrasta con las opciones
existentes en el mercado para conseguir un equipo, sistema o sala que cumpla con
lo requerido. En tercer lugar, las pruebas de aceptacion en fabrica (FAT) y las
pruebas de aceptacion en el sitio (SAT), conocidas como 3) FAT/SAT, las cuales
tienen como objetivo asegurar que los equipos, sistemas o salas a adquirir cumplan
con lo que se solicitd anteriormente y tengan debidas pruebas en la fabrica y en el
sitio de uso. Una vez culminado esto, sigue la 4) Calificacion de Instalacion,
enfocada a verificar que el proceso de instalacion y/o configuracion se realice
correctamente y se encuentre todo lo especificado en los requerimientos anteriores.
Enla 5) Calificacion de operacion, se realizan pruebas de funcionamiento al equipo,
sistemas o salas instaladas para determinar que estas se encuentran trabajando

correctamente y pueda cumplir con las especificaciones y rangos de trabajo



requeridos. Finalmente, la 6) Calificacion de Desempeiio son las pruebas que se
realizan para retar al equipo, sistema o sala para que pueda darnos un resultado final
dentro de especificacion que asegure la calidad de los productos a manufacturar.
Luego de culminada la calificacién de desempefio, el sistema de calidad requiere
de revisiones periodicas para asegurar que el sistema mantiene la calidad inicial
comprobada, esto se verifica con las revalidaciones y las verificaciones continuas,
con lo que aseguramos que nuestros equipos, sistemas y salas se mantienen

correctamente en el tiempo.(11)



3.2. JUSTIFICACION

La realizacion de una guia practica de implementacion de establecimientos de
manufactura farmacéutica para las formas no estériles es un documento que recopila
informacion adquirida durante mi experiencia laboral en laboratorios
farmacéuticos. Los proyectos de laboratorios nuevos que deseen iniciar sus
actividades tienen que cumplir con el DECRETO SUPREMO N° 021-2018-SA, el
“Manual de Buenas Practicas de Manufactura de Productos Farmacéuticos™, el cual
tiene una serie de exigencias que los laboratorios deben cumplir. Durante la etapa
inicial de apertura del laboratorio, las primeras actividades que se realizan son la
construccion de las salas, la implementacion de los sistemas HVAC; y otros
sistemas de apoyo critico, como Agua Purificada, Agua para Inyeccion, Nitrogeno,
Aire Comprimido o Vapor Puro, segun las necesidades de cada laboratorio. Realizar
una construccion que cumpla las BPM vy los requerimientos que la manufactura
necesita es un reto que se puede alcanzar con una correcta planificacion y con la
informacion adecuada. En la etapa inicial, puede haber mucha informacién dispersa
0 que no habia sido tomada en cuenta, lo cual causara desviaciones y no
conformidades que se convierten en incidentes o retrabajos para poder acoplar la
construccion a lo que se requiere. Siendo los incidentes, aquellos eventos que no
permiten la culminacion de alguna actividad en el flujo normal, y los retrabajos,
aquellas actividades se tienen que volver a realizar cuando ya se encontraban
finalizadas. Esta guia de implementacion se crea como un complemento a lo que
dice el manual de las BPM para atacar “el como realizar las operaciones iniciales”
y que la empresa pueda tener clara la informacidn necesaria para la creacion de una

nueva instalacion farmacéutica y evitar que haya deficiencias estructurales o de



procesos que puedan traer problemas y pérdidas econdémicas. Esta guia esta
enfocada en instalaciones para la manufactura de formas no estériles y puede ser
utilizada por cualquier laboratorio nuevo que esté planificando iniciar operaciones
con una planta nueva o un laboratorio que desee realizar un redisefio o reingenieria

de su planta, para analizar todo lo necesario en este proceso.



4. OBJETIVOS

4.1. Objetivo general
1) Proponer una guia para el disefio de plantas farmacéuticas no estériles que
reduzcan las desviaciones y no conformidades durante su implementacion

en el afnio 2024.

4.2. Objetivo especifico

1) Describir el flujo de trabajo actual de proyectos de laboratorios
farmacéuticos no estériles sin guia de implementacion.

2) Determinar los riesgos mas relevantes en la implementacion de un
laboratorio farmacéutico durante el afio 2024 mediante un analisis de riesgo
del flujo del proceso.

3) Determinar los factores criticos mas relevantes en la implementacion de un
laboratorio farmacéutico durante el afio 2024.

4) Describir el flujo de trabajo de proyectos de laboratorios farmacéuticos no
estériles para asegurar la eficiencia productiva de implementacion y el

cumplimiento de las BPM.



5. METODOLOGIA

5.1. Tipo de estudio

Descriptivo cualitativo

5.2. Poblacién, muestra y variables
Poblacion: Profesionales peruanos en el sector de industria farmacéutica con

experiencia en las BPM

Muestra: 15 Profesionales en el sector farmacéutico escogidos aleatoriamente

5.3.Variables:

- Numero de Desviaciones y No conformidades
- Flujograma de implementacion
- Criticidad de desviacion y/o no conformidad

- Ocurrencia de desviacion y/o no conformidad

5.4. Método de estudio
Fase 1: Elaborar un flujograma del proceso de implementacion de laboratorios
farmacéuticos sin guia de implementacion, con posibles desviaciones y no

conformidades.

Se realizara un diagrama de flujo del proceso actual de implementacion de un
laboratorio sin alguna guia que integre los conocimientos durante la fase de disefo
de las instalaciones. Este flujograma se elabord en base a mi experiencia en la
implementacidon de un laboratorio farmacéutico y la informacién disponible sobre

calificaciones de diseno de instalaciones.
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Fase 2: Identificar los riesgos y factores criticos de las desviaciones y no

conformidades que puede traer el flujo sin guia de implementacion.

TABLA 1. Matriz de Riesgo segun Analisis Modal de Fallos y Efectos (AMFE)

Proceso / Modos de Fallo | Efectos Causa(s) del

Subproceso PEEE (Riesgos) (Impacto) Modo de Fallo O | Controles | NPR

NOTA: S: Severidad, O: Ocurrencia, NPR: Numero de Prioridad de Riesgo

Se revisara el flujograma realizado y se identificaran las posibles desviaciones y no
conformidades que se pueden encontrar durante estas etapas al no haber una guia
clara. Para identificar las posibles no conformidades, se realizara un analisis de
riesgo de cada una de estas etapas y se realizara una ponderacion de cada una de
estas utilizando la metodologia de AMFE (Analisis Modal de Fallos y Efectos). Las
variables que se analizaran serdn: Criticidad y Ocurrencia. Se identificaran los
campos de “Modos de fallo”, “Efecto potencial del fallo”, “Causa principal del
fallo” y “Controles”. Se filtraran los factores que favorecen estas no conformidades
para identificar las causas mas criticas. Se realizara una clasificacion con las causas
mas relevantes de no conformidades para los laboratorios de manufactura de formas
no estériles. La ponderacion de la Severidad se realizard segin la criticidad e
impacto a la calidad del producto y al negocio; en cambio, Ocurrencia se realizara
con una encuesta a profesionales con experiencia en las BPM en el sector de
laboratorios farmacéuticos. Los valores se encuentran resumidos en la TABLA 2.
Ademés, en base a las no conformidades identificadas en el analisis de riesgo, se
consultara que tan comun es encontrar estas desviaciones y no conformidades en el

mercado para validar los datos identificados en el andlisis de riesgo.

11



TABLA 2. Ponderaciones de la matriz AMFE para los valores de Criticidad en el
analisis de riesgo.

1 2 3 4 5
No es Muy critico
critico . Medianam | (Causa
. Poca Medianam
Severidad (No causa o o ente  alta | problemas
criticidad ente critico ..
problemas criticidad | graves de
de calidad) calidad)
. Totalmente En . De Totalmente
Ocurrencia en Indeciso
desacuerdo acuerdo de acuerdo
desacuerdo

Fase 3: Realizar encuesta a profesionales en el sector de manufactura de

medicamentos sobre las no conformidades encontradas y las causas asociadas.

Luego de realizar el analisis de riesgos y haber identificado los riesgos y posibles
causas que un laboratorio nuevo puede enfrentar, se realizdé una encuesta a los
profesionales en el sector para identificar los riesgos mas relevantes y clasificarlos.
Para determinar las causas mas relevantes de las no conformidades, se utiliz6 la

escala de Likert para su clasificacion.

Fase 4: Elaborar un flujograma de trabajo optimizado que disminuya las
desviaciones y no conformidades en la implementacion de laboratorios de

manufactura de formas no estériles.

Una vez identificados los factores criticos que ocasionan no conformidades, se
realizé un flujograma ordenando los pasos de tal forma que nos den un flujo
eficiente y eficaz, eliminando los riesgos identificados en el andlisis de riesgo. Se

compard el flujograma con el primero elaborado para identificar las mejoras

12



implementadas y las areas especificas a mejorar para reducir los riesgos en la
implementacién de laboratorios farmacéuticos de manufactura para formas no

estériles.

Fase S: Elaborar guia de implementacion.

Una vez culminado el flujograma optimizado, en base a este flujograma se elabor6
una guia secuencial que incluya todos los puntos y facilite el desarrollo de la
implementacion de las instalaciones farmacéuticas de manufactura para la
produccion de formas no estériles. La guia desarrollada permitira a los usuarios
rellenar la informacién y facilitard el andlisis de los puntos clave para realizar la
planificacion de los procesos, sistemas, equipos, materiales, etc. que se requieran

para cumplir los requisitos que la empresa necesita.
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6. RESULTADOS

FLUJOGRAMA 1. Flujograma del proceso de implementacion de laboratorios
farmacéuticos sin guia de implementacion. Elaboracion propia.
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Instalaciones Calificadas
'

Instalacion de equipos para la
manufactura

Calificacion de Instalacion
(Equipos y sistemas
computarizados)

FASE X: CALIFICACION
DE INSTALACION DE
EQUIPOS

FASE XI: CALIFICACION

-
7Se verifica que todo opere segt‘m\
\|o ptasmado en Ia fase de diseﬁo/’

Calificacion de operacion
(Equipos y sistemas
computarizados)

DE OPERACION DE

i et - EQUIPOS
7S yerie que los resultados Calificacién de desempefio ; 2
l/ estén dentro de especificacion segin \’ (Egour'np::(ay:i::joﬂ;?s FASE XlI: CALIFICACION
los requerimientos de produccion X
\\ plasmado en la fase de disenio ,/ 1 DE DESEMPENO DE
Equipos calificados EQU l POS
‘ [ - Establecer guias finales de fabricacion, FASE XIII:
Reallzqr la docurpenxacnon de envasado y acondiconado para lotes
procedimientos, instructivos y industriales finales, procedimientos de VALIDACION
formatos para la produccion planta, instructivos de limpieza, etc

Realizar los
instructivos de
limpieza

[ Realizar pilotos industriales ]

Realizar los ajustes a la gula de fabricacion /
envasado / acondicionado en base a ja
informacidn encontrada en los pilotos

1
Realizar la validacion de procesos
con las nuevas guias de
manufactura de lotes industriales

los instructivos de limpeza

Realizar la validacion de
proceso de limpieza con

)

Procesos validados de manufactura

Lotes de venta

El FLUJIOGRAMA 1. Representa los pasos que se seguirian en una implementacion

sin guia, donde pueden ocurrir desviaciones y no conformidades no identificadas

durante este proceso inicial. Se identifican 13 Fases:
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II.

I11.

IV.

VL

VIL

VIIL

IX.

XL

XIIL.

XI1II.

PLANIFICACION PREVIA AL PROYECTO: 2 pasos

DISENO: 3 pasos

ADQUISICION: N.A.

DEMOLICION / REDUCCION: N.A.

CONSTRUCCION: 1 paso

INICIO Y PUESTA EN SERVICIO DE INSTALACIONES: 1 paso
CALIFICACION DE INSTALACION DE INSTALACION: 1 paso
CALIFICACION DE OPERACION DE INSTALACION: 1 paso
CALIFICACION DE DESEMPENO DE INSTALACION: 1 paso
CALIFICACION DE INSTALACION DE EQUIPOS: 2 pasos
CALIFICACION DE OPERACION DE EQUIPOS: 1 paso
CALIFICACION DE DESEMPENO DE EQUIPOS: 2 pasos

VALIDACION: 8 pasos
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TABLA 3. Matriz de Riesgo AMFE de proceso de implementacion sin guia. Elaboracion propia.

No se sabe el nimero de salas a P,
No se sabe qué tipode  |requerir, la clasificacidn de las salas, N°:: wiojos i c"": e ":"d‘ "“""‘L"‘ -
procesos se requenmin | aire recirculante o a perdida, eatre 4 'E Pree ‘E
otros datos especificos del proceso
: Se tendrd que realizar Desconocimiento de bos | Necesidades de Jos procesas bien
Nouub:qil_-umk wwm i f dcn-fuﬁmnm detallados (Requenimiento de
Establecer que i P e vena #poye de sistemas 1 requens se necesitaran usuarios - URS)
PLA:%AI: Lay salas pucden tener dimensiones Estudio de proyeccion de
PREVIA AL mm-”“”dw Mala planificacion de la sala . mmn
0 no alcances todos los materiales en Calificacion de disefio con
PROYECTO No se siube gue equipos la sala enfixjue al proceso
il Estudio de proyeccion de
Las salas pueden tener dimensiones " . manufactura
sy grandes - especio perdido Mals plaificacite dela sala| - ginteocitin de il con
enfoque al proceso
: " Nocesidad 2 No se tiene una proyeceion ratuaeli
R et a fabricar, las Realizar una de que no ,:;.5-::&“.!. Estudios de mercado
: HAT H con dimensiones no puedan ser atendidas porque no Necesidades comerciales a ser
presentaciones y dosificaciones y tamadio de Jotes ) i ban planificad MMM:m atendidas
No sc establocseron las : 4
necesidades pars uns sala . Mala planificacin de Ia malal )i cpin de dises de salas
smia. Si HVAC. Salas no adecuadas para Jos equipos mlérm:.l:ndcwque Foum
Sieny D seiban a r
Se establecen las dimy de las salas para las | &ngulo sanitario, etc. b i
salas y los planos No se establecieron las Mole plesifioncion dé Ji sale Lalificacsdn de disefio de salas
necesidades paro una sala |Salas pequedias para los procesos, no a0 iéklace dol & limpias
Iimpia. Sistenma HVAC, permite grandes tamafios de lote fiec iban .~ | <Estudio de mercado de demunda
angulo sanitario, etc. X auladcaasiy ol de peoductos
FASE I1: DISEND No se toman en cuenta ln -Calificacion de diseio de los
No se dimensiona la Demoras en procesos porque los cantidad de recursos de los cquipas
idad de de los que se 2 no son los sistemas necesanos pam los ~Proceso de mvestigacion y
SISIEIMAS SC VN i requenis suficientes PrOCESOs ¥ SU ZEnCTackin no desarrollo / transferencia
Se establecen Jos sistemas de apoyo critico a abastees la demanda total tecnoldgica
eqene No se considern la calidad | -Calificacion de diseio de Jos
No s¢ instalan los sistemas Problemas de colidad en bos necesaria de Jos sistemas gue cquipos
gue se requicrenon la | prods / rearmar y recalificar los requicre cada proceso y -Proceso de mvestigacion y
calsdad que se requicren sistemas (tuberins) procesos anexos (E). Lavado desarrollo / transferencia
Esterilizacion) tecnologica
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No s¢ establecscron bica bos
Los equipos no boindan 1a Tequisitos que necesitan los s g g
calied mocnrls Productos con mals calidad cquipen y los canpancetes Calificacson de discfio de cquipos
o son kos adecuados
Diseflo de maguma y
. DISERO cstablocen 105 equipos a requerit Equipos con fallas Procesos estuncados ¥ tiempos .| componentes no adecuados Calificacion de discho ¢
ety % s ® coastamics muertos yo dificiles de consegur mnstalacion
{importaciin)
No se compran equipos con | Lotes mis pequedios, no se cumple No hay una demanda de
favelocided'y capacided | oom fa demanda de produccide producciin clara pars 3.5 | “EA0 d mereado de demands
Que SC Va 3 Tegueny requends atos Lt
FASE V: Inicio de vhras de construccion de sales, sistema | Mala implementacidn de los| salas con defs Persoaal no calificado Calificacion del proveodor y
CONSTRUCCION | HVAC, sistens de agua. aire comprimido, ctc. sistemas o (tereero) expenenciz
FASE VL INICIO Y ga e 2
Fim de construccion ¢ smplementacin de salas, ; - : o 2. =
PUESTA EN Mails implementacion de los : Personal no calificado Cahificacién del proveedor y
smvicnne | #eeeRYACmads g demawe slsturnes Sistemsentyules. oop dificiencies (teecero) experiencia
INSTALACIONES '
FASE VIL Calificacion de Instalacion
CALIFICACION DE (Sestemas de apovo critico ¥ sistemas
INSTALACION computarizados)
FASE Vil Calificacson de operacion
CALIFICACION DE (Sistemas de apoyo critico y sistomas
OPERACION computarizados )
FASE IX: Caulificocion de desempeio (Sistemus de apoyo
CALIFICACION DE Critico ¥ sistemas compatanzados)
DESEMPENO DE
INSTALACION Instalaciones calificadas
FASE X: Instalacion de equipas para Ia manufactars
EQUIPDS (Equipes y sistemas computarizados)
FASE XI
CALIFICACION DE Calificaciin de operaciin
OPERACION (Equipes y sistemas computarzzados )
EQUIrOS
FASE X1k Calificaciin de desempeiio (Equipos v sistcmas
CALIFICACION DE computarizadas)
DESEMPENO DE

18



Modes de Fallo

Proceso / Subproceso Actividad (Riesgos) Efectos (Impacto) Causa(s) del Modo de Fallo Controles
La interaccion equipos-salas
Revicar fliios do Gabaio sistemas-personal requiere Cambios en los procesos Mal proceso de transferencia|  Transferencia tecnologica e
y g ajustes para realizar el planificados tecnologica investigacion y desarrollo
proceso de manufactura
FASE XIII: ] ] i
VALIDACION Realizar la documentacion de procedimientos, No se encuentran todos los Deficiencias en el sistema Falta de experiencia en el

instructivos y formatos para la produccion

documentos necesarios

documentario

sistema de gestion

Capacitacion de personal a cargo

Realizar los instructivos de limpieza

Proceso de limpieza no
adecuado para asegurar la
limpieza

Contaminacion cruzada

Falta de experiencia de los
responsables de realizar
procedimientos de limpieza

Capacitacion de personal a cargo

FASE XIII:
VALIDACION

Establecer guias finales de fabricacion, envasado y
acondicionado para lotes industriales finales,
procedimientos de planta, instructivos de limpieza,
etc.

No se realiza una guia final
que tenga bien establecidos
los Parametros Criticos de
Proceso (PCP) y Atributos
Criticos de Calidad (ACC)

Proceso poco consistente,
reproducible y robusto

Falta de experiencia de los
responsables de realizar la
validacion de procesos

Capacitacion de personal a cargo

Realizar pilotos industriales

La interaccion equipos-salas
sistemas-personal requiere
ajustes para realizar el
proceso de manufactura

Cambios en los procesos
planificados

Mal proceso de transferencia
tecnologica

Transferencia tecnologica e
investigacion y desarrollo

Realizar los ajustes a la guia de fabricacion /
envasado / acondicionado en base a la informacion
encontrada en los pilotos

Realizar la validacion de procesos con las nuevas
guias de manufactura de lotes industriales

Realizar la validacion de proceso de limpieza con
los instructivos de limpieza

Procesos validados de manufactura
Lotes de venta

* Método empleado para la Gestion de Riesgos de Calidad: Analisis de Modos de Fallo y Efectos (AMFE)

** Determinacion del Indice de Prioridad de Riesgo (IRP): IPR = S*O*D, donde: Severidad (S), Probabilidad de ocurrencia (O), Nivel de deteccion (D)
*** Significancia del riesgo (SRI): Riesgo significativo (RS), Riesgo medianamente significativo (MS), Riesgo no significativo (NS)
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La matriz de riesgo de la TABLA 3 representa todos los riesgos encontrados en cada etapa y paso identificados en el FLUJIOGRAMA 1.
Ademas de identificar los riesgos, también identifica las posibles causas de estas posibles desviaciones y no conformidades. Luego de
identificar desviaciones y no conformidades que pueden ocurrir y sus posibles causas, se agruparon los datos en 7 “Modos de fallo (Riesgos)”
y 18 “Posibles causas”, con lo que se realizé una encuesta anénima a 15 profesionales en el sector de industria farmacéutica que conozcan
de procesos de manufactura para determinar qué tan frecuente es encontrar los modos de fallo identificados (desviaciones y no

conformidades) y, en base a su experiencia, que tan probable es que las causas identificadas ocurran.
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TABLA 4. Resultados de encuestas de frecuencia de desviaciones y no conformidades encontradas en el Andlisis de Riesgo.

Clasificacion segun votacion: 0 - 3 Infrecuente | 4 - 7 Poco frecuente | 8 — 11 Frecuente | 12 - 15 Muy frecuente.

Observaciones Gréfico
@ si
® No
Se tenga que romper paredes 14 | Muy Cambios en
para que Ingrese tn cquipo (93.3%) | (6.7%) | frecuente | infraestructura
que se adquirio
1
® s
Se tenga que implementar una ® \o
linea de aire comprimido / .
. 14 1 Muy Cambios en
nitrogeno / PW / WFI / Vapcgr (93.3%) | (6.7%) | frecuente | infraestructura
Puro a una sala que no tenia
planificado esto
® Si
Se ha tenido que aumentar la ® No
5 velocidad de produccion de 13 2 Muy Cambios en
PW/WFI/Vapor para los | (86.7%) | (13.3%) | frecuente | infraestructura
requerimientos productivos
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Puesto Descripcion No  Cuartiles  Observaciones
®si
® No
Sebaidoque daruts | 13 |3 | vy | Canbose
. 2 prama 1y (86.7%) | (13.3%) | frecuente | infraestructura
realizar nueva calificacion)
2
@ si
. N
Se ha tenido que aperturar un oo
almacén en procesos o una 13 2 Muy Cambios en
zona para almacenar producto | (86.7%) | (13.3%) | frecuente | infraestructura
semielaborado
@ si
® No
Se haya tenido que establecer
3 un flujo que causa retrasos 11 4 Frecuente Cambios en
para evitar la contaminacion | (73.3%) | (26.7%) procesos
cruzada
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Puesto Descripcion 1 No | Cuartiles  Observaciones

Se haya tenido que conseguir : E'G
una nueva maquina para
llegar al tamafio de lote 11 4 Frecuente Cambios en
deseado, o se tuvo que | (73.3%) | (26.7%) equipos
disminuir el tamafo de lote a

manufacturar

TABLA 5. Resultados de encuestas de posibles causas de problemas que hayan causado desviaciones y no conformidades.

Ponderacion: 0 — 15 (O = 1 Remota) | 16 — 30 (O =2 Baja) | 31 — 45 (O = 3 Moderada) | 46 — 60 (O =4 Alta) | 61 — 75 (O = 5 Muy alta)

Totalmente De Indeciso En TOtag::ente PUNTAIJE
(Max: 75)

Graficas
de acuerdo | acuerdo desacuerdo
desacuerdo

Incumplimiento

@ Toizmente de acuerdo
No han utilizado materiales 57 ® De scuerdn
adecuados para sus procesos 3 8 2 2 0 o
(20.0%) | (53.3%) | (13.3%) | (13.3%) (0.0%) (O = 4) : X oot

(BPM)

sacuerdo
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Totalmente

de acuerdo

De
acuerdo

Indeciso

En
desacuerdo

Totalmente
en

desacuerdo

PUNTAIJE

(Max: 75)

Gréficas

N° Incumplimiento

No se han establecido bien los
requisitos de calidad que deben
brindar los equipos y sus

@ Toigmente de acuerdo

com - 4 6 | 2 3 0 56
ponentes para brindar un @

producto con la  calidad | (26.7%) | (40.0%) | (13.3%) | (20.0%) (0.0%) (O = 4) S Ino s Weama
necesaria, antes de su

adquisicion

No se ha tenido un responsable R
de realizar validaciéon de 3 7 1 4 0 54 @ De scuedo
procesos de manufactura con la (20.0%) | (46.7%) | (6.7%) | (26.7%) (0.0%) 5 ’["J'L 3
experiencia y conocimiento ' : : : ' (O0=4) B S i
adecuado

No se ha disefiado un proceso

adecuado para sus productos que

permita su validacion 3 5 4 3 0 53 - Lo
gﬁgsmzagg’“ ﬂfansggtﬂf:: (20.0%) | (333%) | 26.7%) | (20.0%) | (0.0%) | (o= el

cuidados de contaminacion y

estabilidad del producto)

@ Towiments en dasacuerdo
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Totalmente
o .. Totalmente De . En PUNTAJE ,
N Incumplimiento ) ’ Indeciso ) en A Graficas
de acuerdo | acuerdo desacuerdo (Max: 75)
desacuerdo

@ Toizmente de acuerdo
® D& souedo

No se ha contratado

responsables con el adecuado 3 5 3 4 0 52

3 | conocimiento de un sistema de | (20.0%) | (33.3%) | (20.0%) | (26.7%) | (0.0%) ©=4) B B essciens
@ Towiments en sasacuerdo

gestion farmacéutico

@ Toigmente de acuerdo

No se ha considerado la 52 ® Oc scued
6 | adquisicion de repuestos criticos 3 6 ! > 0 o
0, 0 o o 0 n desacuernde
para las maquinas y sistemas (20.0%) | (40.0%) | (6.7%) | (33.3%) (0.0%) ©=4) : Eﬁ‘ajv'r-?rr- an sosacuerdo

No se ha considerado la
idoneidad necesaria de los 52

@ Toi2mente de acuerdo

7 | sistemas que requiere cada 2 6 4 3 0 : ® ’C_M
0 0 0 0 0 eciso
proceso y procesos anexos antes (13.3%) | (40.0%) | (26.7%) | (20.0%) (0.0%) (0 =4) : c;.';J::;u:.:.-_.mmmﬁ
de adquirirlos.
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N° Incumplimiento

Totalmente
de acuerdo

De
acuerdo

Indeciso

En
desacuerdo

Totalmente
en

PUNTAIJE

Gréficas

desacuerdo (Max: 75)

No se ha disefiado un proceso “ @ Totzments de scuerdo
3 adecuado para proteger al 3 6 1 5 0 52 °|“Jf 2

personal que realiza la| (20.0%) | (40.0%) | (6.7%) | (33.3%) (0.0%) (O = 4) ® o desacuende

manufactura on B T o i

%

No se ha tenido un responsable @ Toizmente de scuerdo
9 de realizar procedimientos de 3 6 0 6 0 o1 .;Ct-:i

limpieza con la experiencia y | (20.0%) | (40.0%) | (0.0%) | (40.0%) (0.0%) (0 =4) ® o desscuent

conocimiento adecuado @ otmans 1\ d8sacosD

No se ha considerado los %

requerimientos 'y suministros

para la instalacion de los equipos : L‘:"::‘J“’* a0
10 al momento de disefar las salas 3 6 0 6 0 51 D Iidicits

productivas (sistemas de apoyo | (20.0%) | (40.0%) | (0.0%) | (40.0%) (0.0%) (0 =4) W Endemoiets;

critico  necesarios para el Acaioas Lot

funcionamiento, tamafo de los

equipos, ubicacion, entre otros)
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o . Totalmente De . En Totalmente PUNTAJE _,
N Incumplimiento d d d Indeciso des d en Méx: 75 Gréficas
e acuerdo | acuerdo esacuerdo o © 40| (Méx:75)
No se ha -elaborado wuna
proyeccion de 5 afios de toda la @ Totzmente de acuerdo
1 demanda del mercado a ser 2 7 1 4 1 50 A ° IL: scueids
atendida al momento de realizar | (13.3%) | (46.7%) | (6.7%) | (26.7%) (6.7%) (0 =4) v 8 s daacsscie
el disefio de la infraestructura B bt en desacits
farmacéutica
No se ha dimensionado el flujo @ Toizments de scuerdo
1o | de los procesos (materiales- 3 5 0 7 0 49 S
equipos-personal-salas) antes de | (20.0%) | (33.3%) | (0.0%) | (46.7%) (0.0%) (0 =4) @ Cn desacuentc
realizar la construccion 9 Tolmanis envesncus
No se ha realizado la adquisicion @ Toizmente de scuerdo
13 de equipos farmacéuticos con un 2 5 3 5 0 49 - e
especialista con el conocimiento | (13.3%) | (33.3%) | (20.0%) | (33.3%) (0.0%) (O = 4) @ Cn desacuentc
y capacitacion adecuada. @ oinons dn RsaciaD
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N° Incumplimiento

No se ha realizado un correcto

Totalmente

de acuerdo

De
acuerdo

Indeciso

En
desacuerdo

Totalmente
en

desacuerdo

PUNTAIJE

(Max: 75)

Gréficas

® Toizmente de acuerdo

total antes de iniciar la
construccion del laboratorio.

49 ® D& scuedo
14 | proceso de transferencia 3 4 2 6 0 Invdecis
0 0 0 0 0 Sl
tecnolégica (20.0%) | (26.7%) | (13.3%) | (40.0%) (0.0%) (0 =4) : zﬁ.;T'-:ﬂm
No se ha disenado un sistema de @ Totmmante de dusrdo
|5 | drenaje, eliminacion de residuos 3 3 3 6 0 48 ® De seueto
e inactivacion de compuestos | (20.0%) | (20.0%) | (20.0%) | (40.0%) (0.0%) (O =4) o o -
para proteger al medio ambiente @ Torments on sesacuerdo
No se ha tomado en cuenta la
cantidad de recursos necesarios R I
de los sistemas de apoyo critico 5 6 0 7 0 48 -Liomymma
16 | (agua, aire, nitrogeno, etc.) para o 0 0 o o Ingeciso
abastecer la demanda productiva (13.3%) | (40.0%) | (0.0%) | (46.7%) (0.0%) (O =4) : e
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N° Incumplimiento

Totalmente

de acuerdo

De
acuerdo

Indeciso

En
desacuerdo

Totalmente
en

desacuerdo

PUNTAIJE

(Max: 75)

Gréficas

@ Toizmente de acuerdo

evitando paradas constantes
durante la produccion.

No se ha contratado personal 3 3 3 6 0 48 .
17 | calificado en BPM durante la (20.0%) | (20.0%) | (20.0%) | (40.0%) (0.0%) indecieo
construccion de la instalacion. e e e e e (O =4) : £ desacuends
oiments en sasacuerdo
No se ha contratado a un P
responsable de la construccion 3 3 ) . 0 47 - s
18 | de la instalacion con la o o o 0 o Indecizo
capacitacion adecuada en las (20.0%) | (20.0%) | (13.3%) | (46.7%) | (0.0%) ©=4) i it T
BPM
No se ha adquirido una méaquina
lo suficientemente funcional y @ Totsments de acuerdo
19 | con capacidad real suficiente 3 2 3 7 0 46 . rc-.J:J
para abastecer la demanda, | (20.0%) | (13.3%) | (20.0%) | (46.7%) (0.0%) (0 =4) :cqu:,k'u-:m
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Totalmente | De En Totalmente |\ pjE ,
Graficas

en
desacuerdo

Indeciso

Incumplimiento
p de acuerdo | acuerdo desacuerdo

(Max: 75)

@ Tctaimente de acuerdo
No se ha realizado la calificacion ) 1 0 9 3 35 ® Ce scueno
20 | de disefio de equipos antes de .

(133%) | (6.7%) | (0.0%) | (60.0%) | (20.0%) | (o=3)

@ lotalmente en desacuarcs

iniciar la construccion

La TABLA 5 nos muestra los resultados de encuestas de posibles causas de problemas que hayan causado desviaciones y no conformidades.
Estas encuestas fueron realizadas usando la escala de LIKERT y se identificd cudles son las mas comunes al tener un puntaje mayor. Con
estos valores se pudo completar el andlisis de riesgo y establecer los riesgos mas relevantes que se pueden encontrar durante la
implementacion de un laboratorio. Esta informacion luego es incorporada en la guia de implementacion y tomada en cuenta para el flujograma

optimizado.

30



TABLA 6. Ponderacion de los mayores riesgos en base a la SEVERIDAD y

OCURRENCIA detectadas.

Modos de Fallo (Riesgos) S |O |NPR
No se sabe qué tipo de procesos se requerirdn 5 4 20
No se sabe que sistemas de apoyo critico adquirir 5 4 20
Realizar una construcciéon con dimensiones no

5 4 20
adecuadas
No se instalan los sistemas que se requieren en la
calidad que se requieren 2 . AL
Los equipos no brindan la calidad necesaria 5 4 20
No se sabe que equipos adquirir 4 4 16
No se dimensiona la cgntidad de recursos de los 4 4 16
sistemas se van a requerir
Proceso de limpieza no adecuado para asegurar la 4 4 16
limpieza
No se realiza una guia final que tenga bien
establecidos los Parametros Criticos de Proceso| 4 4 16
(PCP) y Atributos Criticos de Calidad (ACC)
No se establecieron las necesidades para una sala 5 3 15
limpia. Sistema HVAC, angulo sanitario, etc.
No se establecieron las necesidades para una sala 3 4 12
limpia. Sistema HVAC, angulo sanitario, etc.
Equipos con fallas constantes 3 4 12
No se compran quipos con la velocidad y capacidad 3 4 12
que se va a requerir
Mala implementacion de los sistemas 3 4 12
Mala implementacion de los sistemas 3 4 12
No se encuentran todos los documentos necesarios | 3 4 12
La interaccion equipos-salas-sistemas-personal
requiere ajustes para realizar el proceso de| 2 4 8
manufactura
La interaccion equipos-salas-sistemas-personal
requiere ajustes para realizar el proceso de| 2 4 8

manufactura

La TABLA 6 nos muestra los riesgos mas altos que pueden ocurrir durante la

implementacion de un laboratorio farmacéutico nuevo para formas no estériles
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TABLA 7. Recomendaciones adicionales emitidas por las 15 personas encuestadas.

Segun tu experiencia ;Que otro problema habria que considerar en el disefio de un nuevo laboratorio farmacéutico?
El impacto medioambiental del proyecto

Establecer una programacion anual de rutina para monitoreos ambientales (CP, Microbiologicos), PW, WFI, vapor limpio, con el objetivo
de prevenir cualquier OOS en caso de interrupcion o falla de los sistemas de apoyo critico o de cualquier implicacion que pueda resultar
en un desvio o no conformidad.

Establecer ubicaciones estratégicas de salas de limpieza de equipos mdviles para evitar alguna contaminacién cruzada, asi
mismo, considerar puntos de drenaje para la limpieza de las salas controladas y de los pasadizos.

La capacidad del area de Control de Calidad para cumplir con los analisis requeridos dentro de fecha.

Calculo inadecuado de las unidades para los sistemas HVAC, impidiendo tener la calidad de aire requerida.

Sobredimensionamiento de maquinaria por mal calculo de la demanda futura.

Toma de decisiones desacertadas al cambiar detalles de construccion sin el debido sustento por querer priorizar el ahorro por la
calidad

La implementacion y construccion del sistema de tratamiento de agua purificada, potable y refrigeracion.

Que los equipos cuenten con los repuestos originales y de rapida entrega, para evitar paradas prolongadas.

Pisos de resistencia alto transito, instalaciones eléctricas o de suministros no empotrados, tener luces inactinicas en las salas de
fabricacion y envase. Asimismo, la sala de dispensacion de materia prima debe ser parte de los procesos productivos.

Ubicacion del laboratorio frente a las quejas por ruidos

No se considera una ubicacion adecuada del laboratorio, ejemplo el rubro empresas industriales vecinas pueden perjudicar la
calidad del producto (generalmente pueden emitir gases).

No se considera una buena adecuacion de los techos, poniendo en riesgo la presencia de animales que generen contaminacion
como palomas, ratas, insectos. Un mal disefo de los techos puede permitir el ingreso de palomas.

No se considera en el disefio los sistemas de alarmas para condiciones ambientales fuera de especificacion como humedad,
temperatura y presion diferencial.

No considera ademas el confort del personal al elaborar su trabajo al nivel auxiliar y profesional. Se debe brindar todos los materiales
necesarios y EPPs para realizar su labor con un ambiente adecuado, eso hard mas productiva a la persona.
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Segun tu experiencia ;Que otro problema habria que considerar en el disefio de un nuevo laboratorio farmacéutico?

No considerar los espacios adecuados para los almacenes tanto de insumos, producto en proceso, materiales de envase y/o
acondicionado en una planta farmacéutica. Generalmente les brindan un espacio reducido que no se asemeja a la realidad
productiva.

No considerar cantidades de montacargas suficientes, generalmente en laboratorios pequefos solo ponen un montacargas y
cuando esté tiene una falla se dificulta el traslado de materiales o0 materia prima.

No considerar una adecuada distribucion de areas como Control de Calidad, Aseguramiento de la Calidad, Investigacion y
Desarrollo, Validaciones, Almacenes, oficinas, generalmente le dan espacios sobrantes, se enfocan mas en las areas productivas.

No consideran en un disefio un area especifica para la preparacion y filtracion de desinfectantes. Generalmente lo realizan en
las mismas salas de produccion, pero esto ocasiona retrasos en la produccion de productos.

No considerar cantidad suficientes de inyecciones y extracciones de aire de acuerdo al tamafio de la sala. Al no considerar la
cantidad correcta de inyeccion de aire a una sala grande estd estara mas propensa a un aumento de temperatura.

No considerar los métodos mas modernos en la industria farmacéutica. En el Peru se trabaja mucho de manera manual y no de una forma
m4as automatiza y lineal.

La TABLA 7 nos muestra 21 comentarios y recomendaciones que los encuestados dejaron para considerar en el disefio de nuevas

instalaciones. Estos datos fueron analizados y agregados al FLUJOGRAMA 2 segun corresponda para enriquecer el resultado de la guia

elaborada con la experiencia de otros profesionales.
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FLUJOGRAMA 2. Flujograma del proceso de implementacion optimizado con

guia de implementacion. Elaboracion propia.
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aedafias
FASE IV: DEMOLICION /
REDUCCION
------- G e
a : ¥ » i e n
o s 6 a3 e FASE V: CONSTRUCCION
R - segundad conitra animales, elc.
ey FASE VI: INICIO Y
b oyl PUESTA EN SERVICIO
B o DE INSTALACIONES
S ma‘:;;m:g. FASE VII: CALIFICACION
o Medelte 7 e compicate) DE INSTALACION
P p———_ T— FASE VIIl: CALIFICACION
Izi@%@%, e compaas) DE OPERACION
/e vt e s resdados :
"mmamm" (mdema;ﬁ
\ phomomisbeedantn ,/ Sl compawzades) FASE IX: CALIFICACION
"""""" . DE DESEMPENO DE
I INSTALACION

35



FIN FASE IX:
Instalaciones Calificadas

FASE X: CALIFICACION
DE INSTALACION DE

insalcin de qupos para EQUIPOS
e - I
4 Sevevmcaqmseh':yaon “\ Calificacion do | ~
o s
S __—h : FASE XI: CALIFICACION
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————————— s — EQUIPOS
__________ 4
oo sors 0o wapecioncion sogon T FASE XII: CALIFICACION
s on ot g e, ‘ DE DESEMPERNO DE
N e -~ )
l Edeon calicadon I EQUIPOS

Realizar la documentacion de
procedimientos, Instructivos y
formatos para la produccian

Establecer guias finales de fabricacion,
envasado y acondiconado para lotes
industriales finales, procedimientos de
planda, mstructivos de limpieza, etc

T

[neuua:pm':smmnm]
1

Realizar los Realizar los ajustes a la guia de fabnrcacion /
InStructivos de envasaco / acondicionado en base ala
Riiera informacidn encongrada en los pilotos
1
Reahzar la vahidacion de procesos
con las nuevas guias de

manufactura de lotes industnales

Realizar la validacion de

proceso de kmpieza con
los Instructivos de impieza

FASE XIII:
VALIDACION

'

Procesos vakdados de manufactura
Lotes de venta

El FLUJOGRAMA 2. Representa los pasos que tienen un flujo optimizado para

evitar las desviaciones y no conformidades encontradas en el analisis de riesgo

elaborado. Se coloca en verde los pasos extras. No obstante, el detalle de cada punto

esta en la guia de la TABLA 9.
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L PLANIFICACION PREVIA AL PROYECTO: 4 pasos

1. DISENO: 13 pasos

III.  ADQUISICION: N.A.

IV. DEMOLICION / REDUCCION: N.A.

V.  CONSTRUCCION: 1 paso

VL. INICIO Y PUESTA EN SERVICIO DE INSTALACIONES: 1 paso
VII. CALIFICACION DE INSTALACION DE INSTALACION: 1 paso
VIII. CALIFICACION DE OPERACION DE INSTALACION: 1 paso
IX. CALIFICACION DE DESEMPENO DE INSTALACION: 1 paso
X. CALIFICACION DE INSTALACION DE EQUIPOS: 2 pasos

XI.  CALIFICACION DE OPERACION DE EQUIPOS: 1 paso

XII. CALIFICACION DE DESEMPENO DE EQUIPOS: 2 pasos

XIII. VALIDACION: 8 pasos

TABLA 8. Comparacion de los pasos de flujo de implementacion entre el flujo sin
guia y el flujo optimizado.

N° de pasos

Fases Observaciones

Se observa un mayor nimero de

I. PLANIFICACION PREVIA :
2 4 | pasos a considerar durante esta etapa

AL PROYECTO ,
(2 veces mas)
Se observa un mayor numero de
1. DISENO 3 13 | pasos a considerar en esta etapa (4
veces mas)
Se afiade una consideracion que
I1II. ADQUISICION N.A. 1 pueda afectar las operaciones y
calidad del producto
V. DEMOLICION /
REDUCCION NA- | NA.
V. CONSTRUCCION 1 1
VI. INICIO Y PUESTA EN
SERVICIO DE| 1 1
INSTALACIONES
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Sin Con | Observaciones
guia | guia

VII. CALIFICACION DE
INSTALACION DE| 1 1
INSTALACIONES

VIII. CALIFICACION DE
OPERACION DE| 1 1
INSTALACIONES

IX. CALIFICACION DE
DESEMPENO DE| 1 1
INSTALACIONES

X. CALIFJCACION DE| 5
INSTALACION DE EQUIPOS

XI. CALIFICACION DE| {
OPERACION DE EQUIPOS

XIL CAL}FICACION DE| 5
DESEMPENO DE EQUIPOS

XIII. VALIDACION 8 8

La TABLA 8 nos muestra que la FASE 1y la FASE II son las que tienen las mayores
diferencias, siendo etapas mas criticas al tener mas pasos a considerar y, si no son
adecuadamente desarrollados, arrastraran errores a la parte final de la
implementacion, cuando la infraestructura este construida y la subsanacion sea mas

costosa.

TABLA 9. Guia de implementacion de laboratorios para formas no estériles.

N° | Pregunta Respuesta Accion
Lista las formas farmacéuticas que se van a
fabricar (proyeccion a 3-5 afios)

¢Cuantos productos se van a fabricar? Lista
los principios activos

Cuantas unidades de cartuchos se fabricaran
3 |a la semana (planificar una manufactura en
3-5 afios)

¢Cual va a ser el tamafio de los lotes a
fabricar? (Maximo)

5 |¢Qué presentaciones se van a fabricar?

¢Cual va a ser la dosificacion de cada
presentacion? - Rangos

7 | ¢Cual va a ser la formulacion de los
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NO

Pregunta

Respuesta

Accién

productos?

¢ Cuél va a ser el/los procesos de fabricacion?

¢ Cual va a ser el/los procesos de envasado?

10

¢ Cuél va a ser el/los procesos de
acondicionado?

11

¢Qué equipos se van a necesitar para la
fabricacion? ¢Qué especificaciones deben
cumplir los equipos?

12

¢Qué equipos se van a necesitar para el
envasado? ¢Qué especificaciones deben
cumplir los equipos?

13

¢Qué equipos se van a necesitar para el
acondicionado? ;Qué especificaciones
deben cumplir los equipos?

14

¢Qué sistemas de apoyo critico se van a
necesitar para los equipos o los procesos?
Identificar que salas van a requerir
conexiones a estos sistemas

15

¢Cudles son las capacidades de produccion
que se requieren generar de los sistemas de
apoyo critico para los lotes? Considerar los
tamanos de lote proyectados, las necesidades
por equipo Yy las necesidades cada punto de
uso.

16

Establecer el nimero de salas necesarias para
los procesos del (8), (9) y (10), los drenajes
necesarios, los puntos de agua para la
limpieza y los tamafios requeridos de salas y
puertas para los equipos planteados en (11),

(12) y (13).

17

Establecer el nimero de esclusas para cada
sala (personal y materiales). Identificar flujo
de personas y materiales en cada sala
productiva.

18

Establecer los tamarfios de esclusas de apoyo
en funcion a las demandas productivas
(almacen de materiales de limpieza, almacén
de producto en proceso, sala de lavado de
materiales, zona de personal, sala de
filtracion y/o preparacion de desinfectantes,
etc.)

19

Calificacion de disefio de equipos tomando
en cuenta (8), (9) y (10)

(Tamafio de equipos, recursos necesarios,
accesibilidad a repuestos, materiales,
velocidad real, especificaciones a cumplir,
etc.)
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NO

Pregunta

Respuesta

Accién

20

Calificacion de disefio de sistemas de apoyo
critico en base a (14) y las necesidades de
(20).

21

Calificacion de disefio de salas limpias en
base a (16), (17), (18), (19) y (20). Verificar
que el nimero de unidades condensadoras,
unidades evaporadoras, ventiladores,
inyecciones de aire y extracciones sean los
necesarios para la especificacion requerida.

22

Establecer que instrumentos y la calidad de
instrumentos se necesitan para los procesos
de (11), (12) y (13). Verificar conexiones y
modo de traslado.

23

Realizar los planos preliminares con toda la
informacién recolectada.

24

Con los planos de (23) realizar un flujograma
de los pasos del proceso cuando:

I) Se fabrique un solo producto

I1) Se fabriquen varios productos
paralelamente (considerar el nimero de
materiales necesarios para esto)

I11) Se dispensen las materias primas

IV) Se tenga que limpiar las salas y preparar
material al mismo tiempo (movimiento de
materiales de limpieza, espacio para poder
realizar las diferentes limpiezas o
esterilizaciones). Considerar en este punto
evitar la contaminacion cruzada, las salas
donde se realizaré la limpiezay los puntos de
drenaje.

25

Ajustar los flujos de trabajo para evitar que
haya falta de espacio, que se minimice la
contaminacion cruzada y se proteja al
personal.

26

Considerar la demanda de analisis de control
de calidad y la cantidad de equipos/personal
requerido.

27

Seleccionar una ubicacion estratégica para
evitar quejas de vecinos por ruido, gases de
industrias aledafias que puedan contaminar
a los productos manufacturados y problemas
relacionados a fendmenos climéaticos que
puedan afectar la calidad del producto
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NO

Pregunta

Respuesta

Accién

28

Establecer un sistema de techos, ventanas y
puertas que minimicen la presencia de
animales que puedan ingresar (palomas,
ratas, insectos) y que puedan mantener las
condiciones frente a cambios estacionales y
fendmenos climaticos.

29

De requerir montacarga, establecer una
capacidad de este que soporte la demanda
futura y un plan de accion en caso se malogre

30

¢ Se ha  contratado un equipo
multidisciplinario con conocimiento
necesario para la construccién de la
instalacion? Identificar un responsable de
construccién y un responsable de calidad

31

¢ Se ha  contratado un equipo
multidisciplinario para la compra vy
adquisicion de los equipos? Los equipos
deben cumplir lo descrito en (19) y se debe
verificar esto al llegar el equipo.

32

¢ Se tienen todos los materiales para realizar
las pruebas de calificacion de salas, sistemas
y equipos? (Material de empaque, materia
prima, instrumentos de medicion, entre
otros)

33

¢Se ha contratado un personal calificado para
la calificacion de salas?

34

¢Se ha contratado un personal calificado para
la calificacion de sistemas de apoyo critico?

35

¢Se ha contratado un personal calificado para
la calificacion de equipos?

36

Se ha realizado un proceso de transferencia
tecnoldgica adecuado y se identificaron
todos los parametros del proceso para
actualizar las guias de manufactura de (8),

(9) y (10).

37

¢Se ha contratado un personal calificado para
la validacion de procesos de manufactura y
limpieza?

38

¢Se ha contratado personal capacitado en
sistemas de gestion farmacéutico para la
implementacidn del sistema de gestion?
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7. DISCUSION

1) La implementacion de un laboratorio debe considerar las operaciones de la
manufactura y los equipos deben ser adecuados para estos, de capacidad suficiente,
compuesto por los materiales necesarios, compatibles para las operaciones y
robustos, de tal manera que se minimice el riesgo y cumplan con las BPM (12).
Esto debe realizarse de manera eficiente para evitar el desperdicio de recursos, lo
cual se consigue con un andlisis detallado y la experiencia de los profesionales
responsables. El FLUJOGRAMA 1 representa la experiencia personal que he tenido
en laboratorios farmacéuticos y la informacion disponible en fuentes de consulta,
permitiendo plasmar ordenadamente los pasos y fases para facilitar el andlisis de
riesgo. Dentro de este flujograma, solo se considera un paso para cada calificacion
(instalacion y operacion) de instalaciones y equipos, no obstante, estas actividades
pueden ser largas y complicadas seglin la complejidad del proyecto. Al momento
de realizar este flujograma se asume que las calificaciones se realizan sin
inconvenientes, las compras de equipos y sistemas fueron las adecuadas para la
manufactura porque hubo un responsable con la experiencia y el conocimiento
adecuado. Cabe resaltar que unas instalaciones y equipos eficientes no son
suficientes por si solos, el personal altamente calificado es una parte integral de las
BPM porque es necesario para el funcionamiento eficiente de las industrias

farmacéuticas y los procesos (12).

2) En la matriz de riesgo de la TABLA 3, elaborada usando el FLUJOGRAMA 1,
se pudo analizar a detalle cada paso realizado e identificar posibles modos de fallo
que puede haber en cada paso de la implementacion. Este andlisis permitio

identificar varios posibles modos de fallo, efectos y causas probables de estos, los
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cuales pueden traer problemas en el cumplimiento de las BPM de no ser
encontrados a tiempo. A medida que pasa el tiempo, las regulaciones se vuelven
mas exigentes, algo que se puede observar en el aumento de cartas de advertencia
segun la FDA en Estados Unidos (13). Durante la revision bibliografica de las cartas
de advertencia se detecté que, segun los profesionales farmacéuticos, las causas
mas comunes de observaciones estan relacionadas a sistemas de gestion de calidad
deficientes y la falta de supervision de la gestion (14). Por otro lado, entre las
categorias de observaciones encontradas, tenemos: 1) Documentacion, 2)
Contaminacion, 3) Equipo, 4) Fabricacion, 5) Instalaciones, 6) Control de calidad,
7) Validacion y 8) Personal. Representando un aproximado del 8-10% de las
violaciones a las BPM, las relacionadas a Infraestructura y Equipos (15,16).
Ademas de eso, otros estudios de plantas nuevas en Estados Unidos en el 2010
refieren tener cuidado en el tamafio de los almacenes; almacenes en procesos dentro
de planta; flujos eficientes de traslado de personal y materiales; y un flujo durante
campafias de produccion (17). Todos estos datos fueron utilizados para encontrar
mas modos de fallo y causas en el analisis de riesgo, terminando con un total de 7
“Modos de fallo(riesgos)” y 18 “Posibles causas”, dando un andlisis de riesgo que

contempla puntos no descritos en el FLUIOGRAMA 1.

3) La mayoria de los factores identificados gracias al analisis de riesgo, fueron
identificados con una ocurrencia alta (O = 4), siendo los 3 primeros lugares los
correspondientes a 1) no se han utilizado materiales adecuados para los procesos,
2) no se han establecido bien los requisitos de calidad de los equipos y 3) no se ha
tenido un responsable de realizar validaciones de procesos de manufactura con la

experiencia y conocimiento adecuado. Ademés de esto, segun la literatura, se
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encontr6 que uno de los problemas mas frecuentes es que no hay una correcta
planificacion de los productos a manufacturar. Siendo la pregunta ““;Cuantos
productos se planifica procesar anualmente durante los primeros 3 a 5 afios de
operacion?” una pregunta clave para asegurar una implementacion sin retrasos (4).
Para esto, los ejecutivos deben tener una vision clara antes de iniciar el disefio de la
instalacion y con esto, el alcance de ingenieria necesario. Una vez claro las
necesidades de ingenieria, el disefio basico y elementos centrales se van dividiendo
en actividades concretas a realizar. Culminadas las revisiones de la instalacion, se
puede iniciar con las actividades de calificacion empalmando la entrega con las
pruebas y recopilacion documentaria para dar conformidad de que las instalaciones
trabajan segun lo requerido(17). Un equipo con experiencia y conocimiento es
necesario para visualizar y proyectar los procesos que se realizardn en un proceso

de implementacion exitoso (4).

4) Luego de realizado el andlisis de riesgo de todas las actividades y obtener la
retroalimentacion de los colegas, se realizo en el FLUJIOGRAMA 2, 1a optimizacion
del proceso, con todo el conocimiento. El fin del flujograma es encontrar un proceso
de implementacidén que permita reducir los riesgos y se puede asegurar la calidad
desde el disefio de la planta para cumplir con las BPM (18). Seglin el analisis
realizado entre los 2 flujos, la Fase 2 de Disefio es el que presenta un mayor numero
de pasos a considerar junto a la Fase 1, estableciendo un mayor detalle a los
requisitos de instalaciones, equipos, sistemas e instrumentos. Los datos
recolectados y el flujo elaborado, la construccidon de instalaciones, la compra e
instalacion de equipos y servicios publicos se debe guiar por el conocimiento del

proceso de manufactura previsto y el proposito de la instalacion (19).
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5) La guia plasmada en la TABLA 8 representa todo el conocimiento adquirido
durante la elaboracion del presente trabajo. Busca atacar los posibles modos de
fallo, indicando “el cémo realizar las operaciones iniciales” y que los usuarios
puedan realizar las previsiones necesarias para evitar realizar retrabajos que causen
pérdidas de tiempo y econdmicas. La industria farmacéutica al ser la industria mas
regulada del mundo presenta varias oportunidades de mejora para brindar un
producto con la calidad requerida, por tal motivo, la inversion en la mejora continua
resulta ser lo mas rentable para evitar estas deviaciones y no conformidades (12).
Es importante recalcar que las BPM se consiguen integrando todo el sistema calidad
y areas, por eso las causas encontradas en el presente trabajo son una parte de lo
que es la industria farmacéutica. Luego de culminar el proyecto de construccion,
hay un proceso de mantenimiento y generacion de documentos para asegurar que
el sistema de calidad brinde productos seguros para los pacientes (20). Fallos en la
calidad del producto ocasionan productos inseguros liberados al mercado,
devoluciones y pérdidas econdmicas, problemas que ejercen una fuerte presion en
las empresas fabricantes de estos productos (21). Para evitar estos problemas, se
requiere la experiencia de un equipo multidisciplinario y un enfoque del Sistema de
Calidad esta basado en el riesgo (22). El paso critico para pasar de una instalacion
sin BPM a una con BPM es la comprension de todos los factores que afectan a los
procesos y la calidad del producto, el conocimiento profundo del proceso. La
calidad debe integrarse en todos los procesos y procedimientos involucrados en la
fabricacion BPM (19), debe haber un correcto dimensionamiento de los procesos y
las salas (17), el trabajo debe ser estandarizado, las relaciones entre las 4reas claras,
los flujos simples y mantener la mejora continua con un enfoque cientifico son

puntos cruciales para tener la implementacion deseada (18). El proposito de la
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presente guia es que pueda ser utilizada para el desarrollo de la industria
farmacéutica peruana e internacional, la creacién de mdas puestos de trabajo y

disminuir los problemas que ocurren durante la manufactura para asegurar la

calidad.
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8. CONCLUSIONES

1)

2)

3)

4)

5)

El flujograma elaborado sin guia elucida un proceso bésico sin tomar en
cuenta posibles desviaciones y no conformidades, no obstante, permitid
identificar todas las fases que tiene un proceso de implementacion y muestra
algunos de los puntos mas importantes durante este proceso, de tal forma
que permite realizar un analisis del proceso a través de un analisis de riesgo.
El analisis de riesgo identifico algunos de los riesgos mas relevantes en la
implementacion de un laboratorio farmacéutico no estéril nuevo y se
determind que tan riesgosos y frecuentes son para la industria, permitiendo
su incorporacion en un nuevo flujograma.

Se identificaron factores criticos que causan algunas de las desviaciones y
no conformidades encontradas y se determind su ocurrencia en base a la
experiencia de 15 profesionales de la industria farmacéutica.

El flujograma optimizado esta desarrollado para evitar la presencia de las
desviaciones y no conformidades identificadas en el analisis de riesgo, con
lo que se disminuira el numero de desviaciones y no conformidades si se
siguen los pasos de flujo optimizado.

La guia desarrollada incluye diagramas de flujo y un conjunto de preguntas
disefiadas para prevenir desviaciones y no conformidades, las cuales
podrian resultar en incidentes y retrabajo que impactarian negativamente en
la rentabilidad de la empresa durante la implementacion de laboratorios

farmacéuticos no estériles.
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9.

1)

2)

3)

4)

S)

RECOMENDACIONES

Se recomienda realizar una evaluacion independiente de los requerimientos de
control de calidad y los alcances de las calificaciones e instalaciones de cada
sistema de apoyo critico y equipos, pues, en el presente trabajo se enfoca en la
etapa de disefio por ser un prerrequisito de las calificaciones de instalacion,
operacion y desempefio de sistemas y equipos.

Los pasos y el andlisis realizado en el presente trabajo pueden ser extendido
para aplicar a otras formas farmacéuticas, como las formas estériles,
bioldgicos, entre otros. La metodologia permite el andlisis profundo de los
pasos y la posterior creacion del flujograma y guia.

En caso existan actualizaciones en las normativas de las BPM, estas
actualizaciones pueden ser afiadidas al andlisis de riesgo realizado en el trabajo,
permitiendo crear una segunda version de flujograma, actualizar los pasos y
recalcular los riesgos.

La presente guia puede ser utilizada por medios nacionales e internacionales,
entidades publicas y privadas, para fomentar el desarrollo de productos de
calidad dentro de la industria farmacéutica, siempre y cuando se tomen en
cuenta los requisitos de cada entidad regulatoria.

Durante el desarrollo del trabajo, se vio la importancia del pensamiento
cientifico y el analisis de riesgo para tener un conocimiento profundo de las
actividades y procesos de manufactura. Se recomienda que se pueda incluir el
analisis de riesgo como parte de las materias que se ensefian en los cursos de
industria farmacéutica para que los egresados puedan tener un conocimiento

profundo de las actividades que hagan cuando se inserten en el mercado laboral.
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