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Principle

1. This Annex describes the principles of qualification and validation which are
applicable to the manufacture of medicinal products. It is a requirement of
GMP that manufacturers identify what validation work is needed to prove
control of the critical aspects of their particular operations. Significant
changes to the facilities, the equipment and the processes, which may affect

the quality of the product. should be validated. A risk assessment approach
should be used to determine the scope and extent of validation.

44. All changes that may affect product quality or reproducibility of the process
should be formally requested. documented and accepted. The likely impact
of the change of facilities, systems and equipment on the product should be
evaluated. including risk analysis. The need for, and the extent of. re-
qualification and re-validation should be determined.

Risk analvsis
Method to assess and characterise the critical parameters in the functionality of an
equipment or process.
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General

A quality risk management approach should be apphed throughout the lifecycle of a
medicinal product. As part of a quality risk management system. decisions on the scope
and extent of validation and qualification should be based on a justified and documented
risk assessment of the facilities, equipment, utilities and processes. The principles in ICH
Q8. Q9. Q10 and Q11 or other systems guarantecing at least the same level of product
quality and security should be used te support validation and qualification activities.

1.7 A quality risk management approach should be useddor validation activities with risk
assessments repeated. as required. in light of increased knowledge and understanding
from any changes during the project phase or during commercial produetion. The way n
which risk assessments are used to suppost validation activity should be clearly
documented.

3.2 The specification for new facilities, systems or equipment should be defined in a
URS and/or a functional specification. The essential elements of quality need to be built
in at this stage and any GMP risks minimised. The URS should be a point of reference
throughout the validation life cyele.

4.6 Process walidation should establish. whether all quality attributes and process
parameters which are considered important for ensuring the walidated state and
acceptable product quality can be consistently met by the process. The basis by which
process parameters and quality attributes were 1dentified as being critical or non-critical
should be clearly documented. taking into account the results of any risk assessment
activities.




4.11 The suppliers of critical starting and packaging materials should be qualified prior to
the manufacture of validation batches: otherwise a justification based on the application
of quality risk management principles should be documented.

v

nd the number of samples taken should be
allow the normal range of variation and

data for evaluation. Each manufacturer
et of batches necessary to demonstrate a high level

4.17 The number of h&nufacmre
based on quality risk management principle
trends to be established.and p
must determine and justi
of assurance
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5.3 A risk assessment should be perform ;

than temperature during transportation e.g. hun
transportation. failure of data-loggers. topping

and any other relevant f:

7.3 A risk assessment should be carried out where there may be direct contact with the
product e.g. HVAC systems or indirect contact such as through heat exchangers to
mitigate any risks of failure.




9.5 Limits for the carry over of product residues should be based on a toxicological
evaluation to determuine the product specific permitted daily exposure (PDE) value. The
justification for the selected PDE value should be documented in a risk assessment which
includes all the supporting references. The removal of any cleaning agents used should

also be confirmed.

an appropriate number of
a 1in order to prove that

9.11 Typically the cleaning procedui
times based on a risk assessment and mee

the cleaning method 1s validated.

il

11.4 Quality risk management should be used to evaluate planned changes to determine
the potential impact on product quality. pharmaceutical quality systems. documentation.
validation. regulatory status. calibration. mamtenance and on any other system to avoid

unintended consequences and to plan for any necessary process wverification or
requalification efforts.
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Quality by design

sfined objectives and emphasises product
. based on sound science and quality rizk

A systematic approac
and process
management.
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Principios de la Gestion del Riesgo

a )

La evaluacion del riesgo
para la calidad deberia

basarse en el 6

conocimiento cientifico y
en relacionarlo con la
proteccion del paciente

El nivel de esfuerzo,
tanto formal como a
nivel de documentacion
en el proceso de gestion
de riesgo en la calidad
debe ser conmensurado
con el nivel de riesgo




Proceso General de Gestion del riesgo

La gestion del riesgo es un proceso sistematico
para la valoracion, control, comunicacion Yy
revision de los riesgos para la calidad de un
medicamento a través de su ciclo de vida.



Proceso General de Gestion de riesgos en Calidad

Comenzar con el proceso de

Gestién de Riesgos en Calidad

Valoracion del i
Riesgo

Identificacion del Riesgo

v

<P Anélisis del Riesgo ¢

v
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o No aceptable
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D Control del Riesgo
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:g Reduccion del Riesgo

IS
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£ Aceptacion del Riesgo ——
)

Resultado del proceso de
Gestién de Riesgos en Calidad

Revision del Riesgo ¢

< - Revisién de eventos










Valoracion del riesgo

Consiste en la identificacion de los peligros y el analisis
y la evaluacion del riesgo asociado a la exposicion a
esos peligros identificados.

3 preguntas

ldentificacion del Riesgo
Qué puede ir mal?

fundamentales

Analisis del Riesgo
Cual es la (probabilidad) de que vaya mal?

Evaluacion del Riesgo
Cudles son las consecuencias (gravedad)?

Es facilmente detectable (deteccion)




Identificacion del riesgo

“Qué podria ir mal?”

v El uso sistematico de informacion para identificar
peligros referidos al riesgo o problema.

v" La informacion utilizada puede incluir:
m datos historicos
m analisis tedricos




Analisis del riesgo

El analisis :

v Es la estimacion del riesgo asociada a los
peligros identificados.

v Proceso cualitativo o cuantitativo por medio
del cual se asocia la probabilidad de
ocurrencia con la gravedad de los danos.

v En algunas herramientas también se
considerare la facilidad de deteccion




Evaluacion del riesgo
“Cual es el riesgo?”

v" Comparar el riesgo identificado y analizado con un
criterio de riesgo establecido.

v Considerar la robustez de la evidencia para las tres
preguntas fundamentales.

v" Los resultados de la evaluacion del riesgo pueden ser
expresados:

m Cuantitativamente, si se utiliza una probabilidad
numerica.

m Cualitativamente, usando descripciones como “alto”,
“medio” o “bajo”, los cuales deben ser definidos con e==
el mayor detalle posible. |




Control del riesgo

Consiste en la toma de decisiones para
reducir o aceptar el riesgo. El trabajo
Involucrado en esta etapa debe ser
consecuente con el impacto del riesgo.




Control del riesgo

Podria enfocarse en responder las siguientes
preguntas:

v' Estéa el riesgo en un nivel aceptable?

v" Qué puede hacerse para reducir o eliminar el
resgo?

v Cual es el balance apropiado entre beneficios,
resgos y recursos?

v Se introducen nuevos riesgos como resultado del
control de los riesgo identificados ?




Reduccion del riesgo

Se focaliza en procesos de mitigacion o
eliminacion del riesgo cuando supera el limite
de aceptabilidad.

La reduccion de riesgo incluye acciones para
mitigar la detectabilidad o probabilidad del
dano




Aceptacion del riesgo
Decision
v Formal de aceptar el riesgo residual

v Pasiva cuando los riesgos residuales no han
sido especificados.




Aceptacion del riesgo

Algun tipo de danos no puede eliminarse en
su totalidad en estas circunstancias :

v" Hay que asegurar que se han utilizado las
mejores estrategias de Risk management y
se ha alcanzado un nivel aceptable.

v" El nivel aceptable depende de muchos
parametros y debe definirse caso a caso.




Comunicacion del riesgo

Transmision de la informacion referente a
los riesgos entre las personas que
gestionan el riesgo VY las personas que
pueden verse afectadas por el dano

producido.

'

1



Revision del riesgo

v" Revision de los resultados obtenidos en todo el
Proceso

v Tener en cuenta nuevos conocimientos y experiencia
v" Utilizarlo para eventos planificados y no planificados

v Implementar un mecanismo de revision o
monitorizacion de eventos

v Reconsideracion de las decisiones de aceptacion de
riesgos (cuando corresponda)










Herramientas gestion del riesgo

v 1- Métodos basicos de gestidon de riesgos

v 2 - Analisis de efectos de modo de fallos (Failure Mode
Effects Analysis-FMEA)

v' 3 - Analisis de modo de fallos, efectos y criticidad
(Failure Mode, Effects and Criticality Analysis-FMECA)

v 4 - Analisis de arbol de fallos (Fault Tree Analysis-FTA)

v'5 - Hazard Analysis and Critical Control Points
(HACCP)




Herramientas gestion del riesgo

v 6 - Analisis de operabilidad de Riesgos (Hazard
Operability Analysis-HAZOP)

v 7 - Analisis de Riesgos Preliminar (Preliminary
Hazard Analysis-PHA)

v 8 - Jerarquizacion y filtro de riesgos

v' 9 - Herramientas estadisticas




Metodos Basicos para gestion del riesgo

Organizacion de la informacion para facilitar
la toma de decisiones

Diagramas de flujo

| istados de verificacion

R N\

Diagrama de proceso

v'Diagrama de causa efecto (También
llamado Isikawa o Diagrama de Pez)




Metodos Basicos para gestion del riesgo

a) Diagrama de Flujo

CComienzo>

v
Actividad |«

v
Actividad

No> Accién

Sl

4
( Resultado)




Metodos Basicos para gestion del riesgo

b) Listado de Verificacion (Checklist)

Preguntas habituales para la Investigacion de un Proceso No Cubierto
por los Controles

Si_ No_ sExisten diferencias en la precision de medicion
de los instrumentos/métodos empleados?e

Si___No___ sExisten diferencias en los métodos usados por

los diferentes empleados?

Si__ No_ sEsta el proceso afectado por el entorno, por
ejemplo, la temperatura y la humedad?

Si_ No_ »Se han producido cambios significativos en el
enfornoe

Si_ No_ sResulta el proceso afectado por condiciones
predecibles? Por ejemplo, el desgaste de las
herramientas

Si_ No_ sParticipd del proceso en ese momento personal
sin cualificacudn?

Si__ No_ 2Se ha producido un cambio en las fuentes de
suministro del proceso? Ejemplo: materia prima,..

Si_ No_ sEstd el proceso afectado por el cansancio de los
empleados?

Si_ No_ 5Se produjo un cambio en las politicase




Metodos Basicos para gestion del riesgo

c) Mapa del proceso
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Metodos Basicos para gestion del riesgo

d) Diagrama de Causa y Efecto

Ambiente Personas Materiales

.
ey

: Sistema
EQuIpoO : 2
quip demedaoe Méetodo

Problema




FMEA/FMCEA

2 - Analisis de efectos de modo de fallos
(Failure Mode Effects Analysis-FMEA):

v Se basa en conocimiento del producto y del
proceso

v Analiza procesos complejos y los convierte en
pasos manejables .

v" ldentifica los posibles fallos y efectos

3- FMCEA: Agrego analisis de criticidad __
considerando la gravedad, detectabilidad y: :
probabilidad del dafio




Metodologia

Nivel de Riesgo Criterio de clasificacion

No hay incumplimiento de Ia
Bajo normativa GMP, es muy POCO
PROBABLE que se produzca el dano.

No hay incumplimiento de Ia
normativa GMP, Riesgo para la Calidad
Medio del producto, FACILMENTE
detectable mediante los mecanismos
de prevencidon y control habituales

Incumple normativa GMP, Riesgo para
|la Calidad del producto DIFICILMENTE
detectable mediante los mecanismos
de prevencidon y control habituales

Alto




Metodologia

Nivel de Riesgo Criterio de clasificacion

Tolerable. No es necesario realizar
Bajo medidas complementarias 0
mitigadoras

Se deben realizar acciones para
Medio asegurar que el riesgo es el
esperado y no aumentara.

Implica acciones Iinmediatas para
Alto reducir el nivel de riesgo hasta
alcanzar niveles medios o bajos.




Metodologia

Ej. Criterios de puntuacion

Parametro

Probabilidad

Gravedad

Deteccidn

Valor
numeérico

1

3
6
1
2
3

Interpretacion

Poco probable
Probable
Muy Probable
Poco grave
Grave

Muy Grave
Facilmente detectable

Detectable

Dificilmente detectable



Probabilidad (P)

Gravedad (G)

Deteccion (D)

Poco probable

Probable
Muy Probable

Poco grave

Grave

Muy Grave

Facilmente
detectable

Detectable

Dificilmente
detectable

Metodologia

Infrecuente dificil de
suceder

Sucedera probablemente
Sucedera con certeza

No afecta al producto

Podria afectar a la calidad
del producto

Afecta directamente a la
calidad del producto

Los controles detectaran
los fallos

Los controles posiblemente
detectaran los fallos

Muy dificil de detectar



Metodologia
Nivel de riesgo segun puntuacion

La puntuacion (RAI) de cada uno de
las operaciones de riesgo analizadas se
determina multiplicando el valor de los
tres factores

CLASIFICACION DE LAS

FUNCIONES PUNTUACION
Funciones con riesgo bajo <9
Funciones con riesgo medio 9<X<18

Funciones con riesgo alto > 18



Metodologia

Nivel de Riesgo Criterio de clasificacion

Tolerable. No es necesario realizar
Bajo medidas complementarias 0
mitigadoras

Se deben realizar acciones para
Medio asegurar que el riesgo es el
esperado y no aumentara.

Implica acciones Iinmediatas para
Alto reducir el nivel de riesgo hasta
alcanzar niveles medios o bajos.




FTA

4 - Analisis de efectos de modo de fallos
(FTA):

v Asume el fallo de la funcionalidad de un
producto o proceso

v" ldentifica todas las causas raiz potenciales de
un problema o fallo

v Evalla fallos de un sistema a la vez




FTA

Ej - Analisis de efectos de modo de fallos (FTA):

Falla el despertar

Falla la alarma Sordera
del reloj
| nocturna

Reloj Reloj de

Despertador fallo backup fallo
I

Falla
Corte :
A mecanismo
eléctrico )
interno

Olvido de
cuerda

Olvido Falla
Mecanismo

interno




HACCP

5 - Hazard Analysis and Critical Control Points
(HACCP)

Para queé lo uso?

v" ldentificar y gestionar riesgos asociados a peligros
fisicos, quimicos y biologicos (incluyendo
contaminaciones microbiologicas).

v Respaldar la eleccion de puntos criticos de control
(cuando se conoce bien el proceso).

v" Facilita el monitoreo de puntos criticos en el proceso
de manufactura y en otras fases del ciclo de vida.




v" Etapa de compresion

Maquina automatica sin control de operador constante

HACCP

Punto Critico de ContrJ)I Nivel

: : Limites :

Riesgo de calidad (CCP) objetivo oriticos Comentarios

Influencia de la apariencia sobre Iz . Establecer qué parametro
. A velocidad : : i

especificacion 400.000 <400.000 " 'se debe ajustar

Influencia de la dureza sobre la fuerza de compresion 15 kN 13-18kN| ||=N funcion del peso del comp I-
AP mido, y de su grosor y dureza

especificacion

Influencia del ensayo sobre la variacion del peso 200 mg 180-220 mg | +/- 10 %

especificacion
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HAZOP

6 - Analisis de operabilidad de Riesgos
(Hazard Operability Analysis - HAZOP)

Teoria que asume que los riesgos estan causados
por desviaciones del diseno o de intenciones de
operacion

|dentifica desviaciones potenciales del uso normal

Como hacerlo?

Técnica de “brainstorming” sistematica para identificar
peligros utilizando “palabras guia” aplicadas a
parametros relevantes.




HAZOP

Palabra guia

Explicacion

Observaciones

NO. NINGUN Ausencia total de la Ninguna parte de la funcion esta activa, y
funcion tampoco hay otra funcion
MAS Aumento cuantitativo o | Aplica a cantidades y propiedades como
MENOS Disminucién flujo, temperatura, y también para
cuantitativa funciones como calentamiento.
ASI COMO Aumento cualitativo o Adicionalmente otras funciones ocurren.
PARCIALMENTE | Disminucion cualitativa | Sélo algunas funciones se cumplen, otras
no.
INVERSO La inversa logica de la | Aplica principalmente a funciones, por ej.
funcion deseada Flujo inverso, 0 a una reaccion quimica
reversible.
También puede aplicarse a materiales,
como por ej. Veneno en lugar de antidoto,
0 un isomero en lugar de otro.
OTRO Cambio total La funcién original no ocurre. Algo

completamente diferente pasa.




PHA

7 - Analisis de Riesgos Preliminar
(Preliminar Hazard Analysis - PHA)

Analisis basado en aplicar experiencias previas o
conocimiento de un peligro para identificar peligros

futuros, situaciones peligrosas y eventos que pueden
causar un dano.

Estimar la probabilidad de ocurrencia para una
actividad dada, infraestructura, producto o sistema.




JERARQUIZACION Y FILTRO DE RIESGOS

8 —Jerarquizacion y Filtro de Riesgos
Analisis utilizado para priorizar y comparar riesgos.

Procedimiento

v"Requiere evaluacion de factores cualitativos y
cuantitativos multiples y diversos para cada riesgo.

v"Involucra dividir una pregunta basica en tantos
componentes como sea necesario para captar los
factores involucrados en el riesgo.

v Estos factores se combinan en una sola puntuacion de
riesgo relativos que pueden ser comparados,
priorizados y rankeados.




JERARQUIZACION Y FILTRO DE RIESGOS

MATRIZ DE RIESGO 1: Ranking de Riesgo

Gravedad
c | 5 | O .
o ks = Riesgo Clase UNO

Alto

Riesgo Clase

Medio

Riesgo Clase TRES

- |

Probabilidad

Bajo




JERARQUIZACION Y FILTRO DE RIESGOS

MATRIZ DE RIESGO 2: Filtro de Riesgo

Deteccion
o | 5 | o —
o s = ALTA prioridad

prioridad

UNO

N

BAJA prioridad

DOS

\

TRES

Clasificacion de Riesgo



O — Herramientas Estadi
a) Graficos de co

v" Monitorizar paré

v" Provee infc
variabili
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HERRAMIENTAS ESTADISTICAS

b) Grafico de Control de Shewhart

v" Utiliza limites de alerta
v Analiza patrones de tendencia
v" USQ: Control estadistico del proceso

| Upper control Uimit {UCL)

Central Uine {CL)

Lower control Limit {LCL)

1 J i l ] | | [

1 2 3 b 5 & 7
Subgroup number




HERRAMIENTAS ESTADISTICAS

c) Analisis de Capacidad de Proceso
v Para estimar el porcentaje potencial de productos defectuosos

I
W

Valor de cp , cp=0.5 , cp=1 , cp

Representacion e oGw UGW oGw e | oGW
grafica de diferentes
valores de cp

N | N | AN

\\\\\\\\\\

Valores estadisticamente

fuera del limite 13,58 % 0,27 % approx. 0

Valores dentro de los

limites 86,42 % 99,73 % > 99,999999 %
Resultado Proceso estadisticamente Proceso estadisticamente

fuera de los controles cubierto por los controles




HERRAMIENTAS ESTADISTICAS

d) Histogramas
v" Visualizar datos acumulados

v" Evaluar la distribuciéon de datos
LSL =00, Marminal =012, UL =05

50 — _
] | Cp=328

. - Cpk=157
> ] f [ Cpk (upper) = 4.98
- - |
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Muchas gracias

Preguntas




