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Prélogo y ambito de aplicacion.

El nuevo anexo 20 de las NCF corresponde a la directriz ICH Q9 de Gestién de riesgos para la
calidad. Es una guia sobre como ha de enfocarse de forma sistematica la gestién de los
riesgos para la calidad facilitando el cumplimiento de las NCF y de otros requisitos de calidad.
Recoge los principios que deben aplicarse y los diferentes procesos, métodos y herramientas
que pueden utilizarse a la hora de aplicar la gestién de los riesgos para la calidad.

El capitulo 1 sobre Gestion de la Calidad, de la Parte | de la Guia, ha sido modificado al incluir
los aspectos de la gestion de riesgos de calidad dentro del marco general del sistema de
calidad, con el fin de garantizar la coherencia de todo el texto. Est4 planeado hacer una
revision similar en la Parte 1l y probablemente, cuando otras secciones de la Guia se revisen
también se incluyan los aspectos sobre la gestion de riesgos para la calidad.

Con esta revision sobre gestion de calidad en los capitulos de las partes | y Il de la Guia, la
gestion de los riesgos de calidad pasa a ser parte integral del sistema de calidad de los
fabricantes. No obstante, el anexo 20 no pretende sentar nuevas bases reguladoras sino
divulgar el conocimiento internacional que existe sobre los métodos y herramientas de los que
disponen los fabricantes para la gestion de riesgos asi como sus posibles aplicaciones.

Aunque en un principio la directriz ICH Q9 se desarroll6 para los medicamentos de uso
humano, como se ha implementado a través del anexo 20, los procesos, métodos y
herramientas para gestionar los riesgos para la calidad también estan a disposicion del sector
veterinario.

Mientras que la Guia de NCF esta dirigida principalmente a los fabricantes, la directriz ICH Q9
incluye apartados especificos para las agencias reguladoras; no obstante, para que sea
completo y coherente, la directriz ICH Q9 se ha transferido en su totalidad a través del anexo
20.

Paso a paso se iran teniendo en cuenta otras consideraciones tales como la revision de la

“Recopilacién de los Procedimientos Comunitarios sobre Inspecciones e Intercambio de
Informacién” y de algunas directrices de la EMEA sobre calidad.
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1. Introduccion.

Los principios de la gestion de riesgos son eficazmente utilizados en diferentes areas
tales como finanzas, aseguradoras, salud publica, farmacovigilancia... También son
utilizados por las agencias que regulan estos sectores. Aunque a dia de hoy hay varios
ejemplos del uso de la gestién de riesgos para la calidad en la industria farmacéutica,
estos son limitados y no representan el total de las contribuciones que la gestion de
riesgos ofrece. Ademas, la importancia de los sistemas de calidad ha sido reconocida
en la industria farmacéutica, y es evidente que la gestién de riesgos para la calidad, es
un componente con un valor afiadido en los sistemas de calidad eficaces.

Cominmente se entiende por riesgo, la combinacion de la probabilidad de que ocurra
un dafio y la gravedad de dicho dafio. Sin embargo, es dificil alcanzar una posicién
comun entre las distintas partes interesadas en la aplicacion de la gestién de riesgos
para la calidad, debido a que cada una de estas partes puede detectar diferentes dafios
potenciales, establecer una probabilidad determinada de que ocurra cada dafio, y
atribuir distinta gravedad a cada dafio. En relacion con los medicamentos, aunque hay
varias partes interesadas, incluyendo pacientes, médicos, administracion e industria, la
proteccion del paciente mediante la gestion del riesgo para la calidad debe
considerarse de importancia primordial.

La fabricacién y la utilizacion de medicamentos, incluyendo sus componentes, entrafian
necesariamente algun tipo de riesgo. El riesgo relativo a la calidad es solamente un
componente del riesgo total. Es importante comprender que la calidad del producto se
debe mantener a lo largo de todo el ciclo vital del mismo asi como que los atributos que
son importantes para la calidad del farmaco (medicamento) concuerden con aquellos
usados en los ensayos clinicos. Un enfoque eficaz de la gestidon de los riesgos de
calidad puede ademas garantizar una elevada calidad del farmaco (medicamento)
destinado al paciente anticipando los medios para identificar y controlar posibles
cuestiones relacionadas con la calidad durante el desarrollo y la fabricacion. El uso de
la gestion de riesgos para la calidad puede ademas facilitar la toma de decisiones si
surge un problema de calidad. Una gestion de riesgos para la calidad eficaz
proporciona informacién que facilita la toma de decisiones, proporciona a las
autoridades mas garantias sobre la capacidad de una compafiia para tratar potenciales
riesgos, y puede mejorar el alcance y el nivel de la vigilancia directa por parte de las
autoridades.

El propésito de este documento es ofrecer un enfoque sistematico de la gestion de
riesgos de calidad. Un documento que sirve como base, y recurso que aunque presta
apoyo, es independiente de otros documentos de la ICH, y complementa las practicas,
requisitos, estandares, y directrices de calidad existentes que afectan a la industria
farmacéutica y a su entorno regulador. Proporciona de manera especifica una guia
relativa a los principios y algunas herramientas de la gestién de riesgos para la calidad,
gue puede permitir una toma de decisiones mas eficaz y consecuente fundamentada
en los riesgos, tanto por parte de la industria como de las autoridades, respecto a la
calidad de sustancias activas y medicamentos a lo largo del ciclo vital del producto. No
se pretende crear nuevas expectativas mas alla de los requisitos de la legislacion
vigente.

No siempre es apropiado ni necesario usar un proceso de gestion de riesgos de
manera formal (usando herramientas reconocidas y/o procedimientos internos como
por ejemplo procedimientos normalizados de trabajo). El uso de procesos informales de
gestién de riesgos (usando herramientas empiricas y/o procedimientos internos) se
puede considerar aceptable. El uso apropiado de la gestién de riesgos para la calidad
puede facilitar aunque no exime a la industria de la obligacion de cumplir con los
requisitos legales y no reemplaza las comunicaciones entre industria y autoridades.
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2. Ambito de aplicacion.

A lo largo de esta guia se muestran algunos principios y ejemplos de las herramientas
disponibles para gestionar los riesgos de calidad que pueden afectar a la calidad
farmacéutica en distintos aspectos tales como el desarrollo, la distribuciéon y la
fabricacion asi como a la inspeccién y los procesos de revision/presentacion durante
toda la vida de las sustancias activas, medicamentos, productos biolégicos y
biotecnolégicos (incluyendo el uso de materias primas, solventes, excipientes,
materiales de acondicionamiento de medicamentos, productos bioldgicos y
biotecnolégicos)

3. Principios para la gestion de riesgos para la calidad.

Los dos principios basicos en la gestién de un riesgo para la calidad son:

- la evaluacion de un riesgo de calidad debe basarse en conocimientos
cientificos y ha de estar ligada en dltima instancia a la proteccion de los
pacientes;

- el nivel de esfuerzo, de detalle y el volumen de documentacién que suponga el
proceso de gestion de riesgos para la calidad ha de estar en relacion con el
nivel del riesgo.

4. Proceso general parala gestion de riesgos para la calidad.

La gestion de un riesgo para la calidad es un proceso sistematico que consiste en
valorar, controlar, comunicar y revisar los riesgos que pueden afectar a la calidad de un
(farmaco) medicamento durante todo su ciclo vital. En el diagrama de la figura 1 se
muestra un modelo de proceso para la gestion de un riesgo de calidad; no obstante,
pueden seguirse otros modelos. El énfasis que se haga en cada componente
dependera de cada caso, aunque todo proceso para que sea robusto debera tener en
cuenta todos los elementos y el nivel de detalle de cada uno de ellos sera proporcional
al riesgo.

Figura 1. Visién general de un caso tipico de un proceso de gestién de un riesgo para
la calidad.

( Comienzo )
Proceso Gestidn de Riesgos para la Calidad

Valoracién del Riesgo
Y

| Identificacién del Riesgo |

v
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Pagina 5 de 23



La toma de decisiones puede tener lugar en cualquier fase del proceso, por ello el
diagrama superior no sefiala los puntos de decisién. Algunas de las decisiones que se
pueden tomar son volver al paso anterior y buscar mas informacion, ajustar los
modelos de riesgo o incluso finalizar el proceso de gestién del riesgo basando esta
decision en informacion que la justifique. En el diagrama de flujo, “Inaceptable” no solo
se refiere a requisitos legales, reguladores o estatutarios sino también a la necesidad
de revisar el proceso de valoracion del riesgo.

4.1. Responsabilidades.

Las actividades para gestionar un riesgo para la calidad suelen ser realizadas, aunque
no siempre, por equipos interdisciplinares. Cuando se forman estos equipos hay que
incluir en ellos expertos de las areas correspondientes (por ejemplo, del departamento
de calidad, de desarrollo de negocio, de ingenieria, de registros, de produccion, de
marketing y ventas, legal, asi como de estadisticas y de clinica) ademas de personal
con conocimiento en los procesos de gestién de riesgos para la calidad.

El personal que toma las decisiones debe:

- ser el responsable de coordinar los distintos departamentos y funciones de su
organizacion para gestionar los riesgos para la calidad,

- asegurar que hay un proceso definido, utilizado y revisado para gestionar estos
riesgos para la calidad y que los recursos disponibles son los adecuados.

4.2.Inicio del proceso de gestion de un riesgo para la calidad.

Para la gestion de riesgos para la calidad se han de desarrollar procesos sistematicos que
coordinen, faciliten y mejoren la toma de decisiones cientificas con respecto al riesgo. Los
pasos a seguir en el inicio y planificacién de un proceso de gestién de riesgos pueden ser:

1. Definir el problema y/o el riesgo, incluyendo las asunciones pertinentes que se hagan
teniendo en cuenta el potencial de ese riesgo.

2. Recopilar los antecedentes y/o los datos acerca del peligro, el dafio y el impacto sobre
la salud relevantes para la fase de valoracion del riesgo.

3. ldentificar un lider y los recursos necesarios.

4. Definir un periodo, disponibles y el nivel para la toma de decisiones adecuado al
proceso de gestion del riesgo.

4.3.Valoracion del riesgo.

La valoracién del riesgo consiste en identificar los peligros y en analizar y evaluar los
riesgos asociados a la exposicion a dichos peligros (tal y como se define mas abajo). La
valoracién del riesgo comienza con una descripcion del problema bien definida o una
pregunta sobre el riesgo. Una vez que el riesgo esta bien definido, se puede identificar con
facilidad la herramienta adecuada para la gestion del riesgo (ver los ejemplos de la seccion
5) y el tipo de informacién necesaria para abordar la pregunta del riesgo. Hay tres
preguntas fundamentales que pueden hacerse para ayudar a definir el/los riesgo(s) con el
objeto de valorarlos:

1. ¢Qué podriair mal?

2. ¢Qué probabilidad hay de que eso vaya mal?

3. ¢Cudles son las consecuencias (severidad)?

En la identificacion del riesgo se utiliza de forma sistematica informacion para identificar
los peligros asociados al riesgo planteado o al problema descrito. Esa informacién puede
incluir datos historicos, andlisis tedricos, opiniones informadas y las cuestiones de las
partes implicadas. Durante la identificacion del riesgo se ha de responder a la pregunta
¢, Qué podria ir mal? identificando también las posibles consecuencias. La identificacion del
riesgo es la base de los siguientes pasos en el proceso de gestion de riesgos para la
calidad.
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El analisis del riesgo es una estimacion del riesgo asociado a los peligros que se han
identificado: es un proceso cualitativo o cuantitativo en el que se unen la probabilidad de
que suceda y la gravedad de los dafios. En algunas herramientas de gestion de riesgos, la
capacidad de detectar un dafo (detectabilidad) también se tiene en cuenta en la estimacion
del riesgo.

=

La evaluacion del riesgo consiste en comparar el riesgo identificado y analizado frente a
los criterios del riesgo dados. Las evaluaciones de riesgos tienen en cuenta el valor de la
evidencia para cada una de las tres preguntas fundamentales

Para que la valoracion del riesgo sea eficaz, la robustez de los datos es importante porque
determina la calidad del resultado. El conocer los distintos supuestos y las fuentes de
incertidumbre aumentan la confianza en el resultado y/o ayuda a identificar las limitaciones.
La incertidumbre se debe a la combinacién de un conocimiento incompleto del proceso y su
variabilidad, esperada o no. Entre las fuentes tipicas de incertidumbre se encuentra la falta
de conocimiento cientifico y en la comprension de los procesos, las causas de los dafios
(por ejemplo: modo de fallos en un proceso, fuentes de variabilidad) y la probabilidad de
detectar los problemas.

El resultado de la valoracién del riesgo es bien una estimacion cuantitativa del mismo o una
descripcion cualitativa de un rango del riesgo. Cuando el riesgo se expresa
cuantitativamente, se emplea una probabilidad numérica. De forma alternativa, el riesgo se
puede expresar utilizando descriptores cualitativos tales como alto, medio o bajo, debiendo
definirlos de la forma mas detallada posible. A veces se emplea un “sistema de puntuacién
del riesgo” para definir los descriptores en un ranking de riesgos. En las valoraciones de
riesgos cuantitativas, la estimacién del riesgo proporciona la probabilidad de una
consecuencia especifica, una vez dado un conjunto de circunstancias generadoras de
riesgos. Por lo tanto, la estimacion cuantitativa de un riesgo es Util para una consecuencia
particular en un momento dado.

De forma alternativa, algunas herramientas para la gestion de riesgos utilizan una medida
relativa del riesgo que combina varios niveles de gravedad y probabilidad en una
estimacion global del riesgo relativo. Los pasos intermedios en un proceso de puntuacion
pueden a veces utilizar una estimacién cuantitativa del riesgo.

4.4.Control del riesgo

El control del riesgo incluye la toma de decisiones para recudir y/o aceptar riesgos. El
objetivo del control del riesgo es reducir el riesgo hasta un nivel aceptable. El esfuerzo que
se realice para el control del riesgo ha de ser proporcional a la importancia del mismo.
Quienes toman las decisiones pueden emplear métodos alternativos tales como el andlisis
de coste-beneficio para desarrollar un 6ptimo control del riesgo.

El control del riesgo puede centrarse en las siguientes preguntas:
- ¢Elriesgo esta por encima de un nivel aceptable?
- ¢Qué se puede hacer para reducir o eliminar los riesgos?
- ¢Cudl es el balance adecuado entre beneficios, riesgos y recursos?
- ¢Se introducen nuevos riesgos al controlar los riesgos identificados?

La reduccién del riesgo se basa en procesos que mitigan o evitan un riesgo para la
calidad cuando éste excede de un nivel (aceptable) especifico (ver figura 1). La reduccion
del riesgo puede comprender acciones que mitigan la gravedad y probabilidad del dafio.
También pueden emplearse como parte de la estrategia de control del riesgo procesos que
mejoren la capacidad de deteccién de los peligros y de los riesgos para la calidad. La
implantacion de medidas para la reduccién de riesgos puede introducir en el sistema
nuevos riesgos 0 aumentar la importancia de otros riesgos existentes. De ahi que sea
adecuado volver a la valoracion del riesgo para identificar y valorar cualquier posible
cambio en el riesgo una vez implantado el proceso de reduccién del mismo.
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La aprobacién del riesgo es la decision de aceptar el riesgo. La aprobacion del riesgo
puede ser una decisién formal en la que se acepta el riesgo residual o bien puede ser una
decisién pasiva en la que los riesgos residuales no se especifican. En algunos casos, ni
siquiera el mejor proceso de gestion de riesgos para la calidad es capaz de eliminar
totalmente el riesgo. En estos casos, se puede aceptar la aplicacién de una estrategia
adecuada para gestionar el riesgo para la calidad y que éste se reduzca hasta un
determinado nivel (aceptable) especifico. Dicho nivel dependera de distintos parametros y
debera determinarse segun el caso.

=

4.5.Comunicacién del riesgo

La comunicacidén del riesgo consiste en el intercambio de informacion sobre el riesgo y
su gestién entre quienes toman las decisiones y otras partes. La comunicacion puede
hacerse en cualquier punto del proceso de gestidn de riesgos (ver en la figura 1 las flechas
discontinuas). Los resultados de dicho proceso deben comunicarse y documentarse de
forma adecuada (ver en la figura 1 las flechas continuas). Las comunicaciones pueden
hacerse entre las distintas partes interesadas, por ejemplo, reguladores e industria,
industria y pacientes, personas dentro de una compafiia, industria y autoridad reguladora,
etc. La informacion que se transmita puede ser la existencia, naturaleza, forma,
probabilidad, gravedad, grado de aceptacion, control, tratamiento, capacidad de deteccién
u otros aspectos relativos a los riesgos para la calidad.

La comunicacién no tiene por qué realizarse cada vez que se aprueba un riesgo. La
comunicacién entre la industria y las autoridades reguladoras sobre las decisiones en la
gestion de riesgos para la calidad pueden realizarse a través de los canales especificados
en la legislacion y en las directrices.

4.6.Revision del riesgo

La revision del riesgo debe ser una continuidad en el proceso de gestion de calidad. Debe
implantarse un mecanismo para revisar y controlar los acontecimientos que se sucedan.
Los resultados del proceso de gestion del riesgo deben revisarse teniendo en cuenta
nuevos conocimientos y la experiencia. Una vez que se haya iniciado un proceso de
gestion de riesgos, éste ha de seguir utilizandose sobre los hechos que acontezcan y que
puedan tener un impacto sobre la decisiéon original adoptada, tanto si dichos hechos
estaban planeados (por ejemplo, resultados tras la revisiobn de productos, inspecciones,
auditorias, control de cambios...) como si no (por ejemplo, retiradas, causas encontradas
tras las investigaciones de fallos...). La frecuencia de la revision dependera del nivel del
riesgo. La revision del riesgo puede incluir una reconsideracion de las decisiones
adoptadas para la aprobacion del riesgo (seccion 4.4)

5. Metodologia para gestionar un riesgo.

La gestion de riesgos para la calidad proporciona un enfoque cientifico y practico a la
toma de decisiones. Concede los métodos documentados, transparentes vy
reproducibles que son necesarios para llevar a cabo las etapas del proceso de gestién
de los riesgos basandose en el conocimiento existente sobre la evaluaciéon de la
probabilidad, la gravedad y, en ocasiones, la capacidad de deteccion del riesgo.

Tradicionalmente, los riesgos para la calidad se han evaluado y gestionados de forma
informal con distintos métodos (procedimientos empiricos y/o internos) en base a, por
ejemplo, la recopilacion de observaciones, las tendencias y otra informacion. Todo ello
sigue proporcionando informacion Gtil que puede servir de apoyo para algunas
cuestiones tales como la gestion de las denuncias, defectos de calidad, desviaciones y
localizacion de recursos.

La industria farmacéutica y los reguladores pueden, ademas, evaluar y gestionar los

riesgos utilizando herramientas de gestion del riesgo reconocidas y/o procedimientos
internos (por ejemplo, procedimientos normalizados de trabajo). A continuacién se
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muestra una lista -no exhaustiva- de algunas de estas herramientas (para mas detalles
consultar el anexo 1y el capitulo 8):

- Métodos para la gestion béasica de riesgos (diagramas de flujo, hojas de control...).
- Andlisis Modal de Fallos y Efectos (AMFE).

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

- Andlisis por Arbol de Fallos (AAF).

- Andlisis de Peligros y Puntos Criticos de Control (APPCC).

- Andlisis Funcional de Operatividad (AFO).

- Andlisis Preliminar de Riesgos (APR).

- Clasificacion y filtracion de los riesgos.

- Herramientas estadisticas de apoyo.

Estas herramientas deben adaptarse para ser utilizadas en las areas especificas de la
calidad de medicamentos y sustancias medicinales. Los métodos para la gestiéon de
riesgos pueden utilizarse en combinacién con las herramientas estadisticas (por
ejemplo, evaluacién de la probabilidad de un riesgo). Esta combinacion proporciona
flexibilidad que facilita la aplicacion de los principios para la gestion de riesgos para la
calidad.

El grado de rigor y de detalle que se le dé a la gestién de los riesgos para la calidad
debe reflejar el conocimiento disponible y ser proporcional a la complejidad y criticidad
del tema a tratar.

Integracién de la gestién de un riesgo de calidad en las actividades de la
Industriay de los agentes reguladores.

La gestion de riesgos para la calidad es un proceso que apoya las decisiones
cientificas y practicas cuando se integran en un sistema de calidad (ver el anexo Il). Tal
y como se recoge en la introduccidn, la correcta utilizacién de la gestion de riesgos
para la calidad no exime a la industria de la obligacion de cumplir con las exigencias
legales. No obstante, una gestiébn de riesgos para la calidad eficaz proporciona
informacion que facilita la toma de decisiones, proporciona a las autoridades mas
garantias sobre la capacidad de una compafiia para tratar potenciales riesgos, y puede
mejorar el alcance y el nivel de la vigilancia directa por parte de las autoridades.
Ademas, la gestion de riesgos para la calidad facilita a todas las partes interesadas la
utilizacion de los recursos.

La formacién en procesos de gestion de riesgos para la calidad tanto del personal de la
industria como de la parte reguladora proporciona mayor comprension del proceso de
toma de decisiones y mayor confianza en los resultados obtenidos tras la gestion del
proceso.

La gestion de riesgos para la calidad debe integrarse en operaciones que ya existan y
ha de documentarse adecuadamente. En el anexo Il se recogen algunos ejemplos de
las situaciones en las que la utilizacion del proceso de gestion de riesgos para la
calidad proporciona una informacion que puede emplearse en mdltiples operaciones
farmacéuticas. Estos ejemplos solo pretenden ser ilustrativos, no deben considerarse ni
un grupo exhaustivo ni definitivo. Tampoco pretenden crear nuevas expectativas mas
alla de los requisitos exigidos por la legislacién actual.

Ejemplos para las operaciones de la industria y de los agentes reguladores (ver anexo

):

- Gestion de calidad:
Ejemplos para las operaciones y actividades de la industria (ver anexo Il):

- Desarrollo

- Instalaciones, equipos y servicios.
- Gestion de materiales.

- Produccion.
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- Laboratorio de control y ensayos de estabilidad.
- Empaquetado y etiquetado.

Ejemplos para las operaciones de los agentes reguladores (ver anexo Il):
- Actividades de inspeccion y evaluacion.

Aungue las decisiones reguladoras continGen siendo adoptadas en funcién de las
regiones, el disponer de un mismo concepto de los principios de la gestion de riesgos
para la calidad y el aplicarlos de un mismo modo facilita la confianza mutua y hace que
las decisiones adoptadas por distintos reguladores en base a una misma informacion
sean mas coherentes. Esta colaboracién es importante para el desarrollo de politicas y
directrices que integren y defiendan las practicas de gestion de riesgos para la calidad.
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Definiciones
Analisis del riesgo: estimacién del riesgo asociado con los peligros identificados.
Aprobacion del riesgo: decision de aceptar el riesgo (ISO Guia 73)

Calidad: grado de cumplimiento de los requisitos que presenta el conjunto de
propiedades de un producto, sistema o proceso (ver la definicion especifica de calidad
de una sustancia o0 medicamento de la ICH Q6a)

Capacidad de deteccion: capacidad de descubrir o determinar la existencia, presencia
o realidad de un peligro.

Ciclo vital de un producto: todas las fases de la vida de un producto, desde el
desarrollo inicial pasando por su comercializacion hasta el cese del producto.

Comunicacion del riesgo: intercambio de informacion relativa al riesgo y a la gestion del
riesgo entre quienes toman las decisiones y otras partes.

Control del riesgo: acciones para la implantacion de las decisiones de la gestion del
riesgo (ISO Guia 73)

Dafio: perjuicio para la salud, incluido el perjuicio que pueda derivarse de la pérdida de
calidad de un producto o de su disponibilidad.

Evaluacion del riesgo: comparacion del riesgo estimado con los criterios del riesgo
dados utilizando una escala cuantitativa o cualitativa para determinar la importancia del
riesgo.

Gestion del riesgo: aplicacion sistematica de politicas, procedimientos y practicas de
gestién de calidad para la valoracion, control, comunicacién y revisién de riesgos.

Gestion de riesgos para la calidad: proceso sistemético para la valoracién, control,
comunicacion y revisién de los riesgos para la calidad de un producto (medicamentos)
a lo largo de su ciclo de vida.

Gravedad: medida de las posibles consecuencias de un dafio.
Identificacion del riesgo: utilizacién sistematica de la informacion para identificar fuentes
potenciales de dafio (peligros) referentes al riesgo cuestionado o al problema descrito.

Parte interesada: individuo, grupo u organizacion afectada, que puede estar afectada o
que crea que pueda estar afectada por un riesgo. Las personas que toman las
decisiones también pueden ser partes. Para esta directriz, las partes mas importantes
son el paciente, el profesional de la salud, la autoridad reguladora y la industria.

Persona(s) que toma(n) las decisiones: persona(s) con la competencia y autoridad
necesarias para tomar las decisiones convenientes y oportunas en la gestion de los
riesgos para la calidad.

Peligro: fuente potencial de dafio (ISO/IEC Guia 51)

Reduccién del riesgo: acciones realizadas para disminuir tanto la probabilidad de que
un dafio suceda como la gravedad de ese dafio.

Requisitos: necesidades o expectativas implicitas o explicitas de los pacientes o de sus
derivados (por ejemplo, profesionales de la salud, reguladores y legisladores). En este
documento, ‘“requisitos” no se refiere solo a requisitos estatutarios, legales o
reguladores, sino también a esas necesidades o expectativas.
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Revision del riesgo: revision o control de los resultados del proceso de gestién del m
riesgo, teniendo en cuenta, si procede, el conocimiento nuevo y la experiencia con este
riesgo.

Riesgo: combinacion de la probabilidad de que un dafio suceda y la gravedad de dicho
dafio (ISO/IEC Guia 51)

Sistema de calidad: es la suma de todos los aspectos de un sistema que implanta la
politica de calidad y garantiza que se cumplen los objetivos de calidad.

Tendencia: término estadistico que se refiere a la direccion que toma el cambio de
una(s) variable(s)

Valoracion del riesgo: proceso sisteméatico de organizacion de la informaciéon que apoya
la toma de una decision durante un proceso de gestion de riesgos para la calidad.
Consiste en la identificacion de los peligros y en el analisis y evaluacién de los riesgos
asociados con la exposicion a dichos peligros.
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Anexo I: métodos y herramientas en la gestion de riesgos

El propdsito de este anexo es proporcionar una vision general y algunas referencias sobre las
principales herramientas que pueden ser utilizadas en la gestion de riesgos para la calidad
tanto por la industria como por las autoridades reguladoras. Se han incluido referencias como
una ayuda para alcanzar mayor conocimiento y detalle sobre una determinada herramienta, si
bien no se trata de un listado cerrado. Es importante destacar que no siempre las herramientas
o grupo de herramientas son aplicables a todos los casos en que se esta utilizando un
procedimiento de gestion de riesgos para la calidad.

1.1 Métodos béasicos para facilitar la Gestion de Riesgos para la Calidad

Algunas de las técnicas sencillas que cominmente se utilizan para estructurar la gestion de
riesgos mediante la organizacion de datos, facilitando la toma de decisiones son:

Diagramas de flujo

Listados de verificacion

Diagramas de procesos

Diagramas de causa-efecto (también denominados diagramas de Ishikawa o
diagramas de espina de pescado).

1.2 Andlisis Modal de Fallos y Efectos (AMFE)

El AMFE (ver IEC 60812) - en inglés FMEA - es un método que se emplea para evaluar los
fallos que pueden acontecer en un proceso y sus consecuencias en los resultados y/o
productos esperados. Una vez que se identifican las desviaciones potenciales, la reduccion de
riesgos se utiliza para eliminar, contener, reducir o controlar dichos fallos potenciales. La
técnica se aplica fundamentalmente para analizar un producto o proceso. De forma metddica,
el AMFE analiza procesos complejos y los convierte en pasos manejables. Se trata de una
poderosa herramienta util para identificar los fallos mas importantes que pueden acontecer, los
factores causantes de estos fallos y sus posibles repercusiones.

Areas de aplicacién potenciales

El AMFE puede utilizarse para priorizar los riesgos y monitorizar la eficacia de las actividades
de control de riesgos.

El AMFE puede aplicarse a equipos e instalaciones, y puede utilizarse para analizar una
determinada operacién de fabricacion y su efecto en el producto o proceso. De esta manera se
identifican los elementos/operaciones del sistema que lo hacen vulnerable. Los datos y
resultados del AMFE pueden utilizarse como base para el disefio de posteriores analisis o para
guiar la gestién de los recursos.

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

El AMFE puede ampliarse introduciendo una investigacién sobre el grado de importancia de las
consecuencias de los fallos, la posibilidad de ocurrir y su detectabilidad, convirtiéndose
entonces en un analisis modal de fallos, efectos y su criticidad, AMFEC (ver IEC 60812) - en
inglés FMECA -. Para que este tipo de andlisis pueda ser llevado a cabo, deben establecerse
las especificaciones del producto o proceso. El AMFEC permite identificar los puntos en que la
adopcion de acciones preventivas adicionales resulta apropiada para minimizar los riesgos.

Areas de aplicacion potenciales

La principal aplicacion del AMFEC en la industria farmacéutica ha de ser para analizar los fallos
y riesgos asociados a los procesos de fabricacion (si bien puede tener otras aplicaciones). El
resultado de un analisis AMFEC es una “puntuacion” relativa de riesgos para cada tipo de fallo,
que se utiliza para clasificar los modos sobre la base de sus riesgos relativos.
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.4  Anadlisis por Arbol de Fallos (AAF)

El AAF (ver IEC 61025) - en inglés FTA - es un método de andlisis que parte de la asuncion
previa de un fallo en el funcionamiento de un proceso o producto. Esta herramienta evalla uno
por uno los fallos de un sistema (o subsistema), combinando multiples situaciones, con el fin de
averiguar los origenes de los mismos. Seguidamente, de manera grafica en forma de arbol, se
representan las combinaciones de las situaciones que pueden dar lugar a la produccion del
fallo conformando niveles sucesivos, siendo el nexo de union entre niveles la existencia de
"operadores l4gicos" (y, o, etc.). EI AAF se basa en el conocimiento de proceso por parte de los
expertos para identificar los factores causales.

Areas de aplicacion potenciales

El AAF puede utilizarse para establecer el camino hasta la causa raiz del fallo. EI AAF también
puede utilizarse para investigar las reclamaciones o las desviaciones con el fin de conocer la
causa desencadenante y de asegurar que las mejoras pretendidas resolveran completamente
la cuestidn y no derivaran a otras cuestiones (por ejemplo, solventar un problema puede causar
un problema diferente). EI AAF es una herramienta eficaz para evaluar como mudltiples factores
afectan a una determinada cuestién. El resultado de un &rbol de fallos incluye una
representacion grafica de los modos de fallo, que también resulta Util para la gestion de riesgos
y el desarrollo de supervision de programas.

1.5 Andlisis de Peligros y Puntos Criticos de Control (APPCC)

El APPCC - en inglés HACCP - es una herramienta sistematica, diligente y preventiva que
garantiza la calidad, seguridad y fiabilidad de un producto (ver WHO Technical Report Series
No 908, 2003 Anexo 7). Se trata de un método estructurado que aplica principios técnicos y
cientificos al analisis, evaluacién, prevencién y control de los riesgos o de las consecuencias
adversas de los peligros debido al disefio, desarrollo, produccion y utilizacion de los productos.

El APPCC consta de siete pasos:

(1) realizar un analisis de peligros e identificar las medidas preventivas para cada paso del
proceso.

(2) determinar los puntos criticos de control;

(3) establecer limites criticos;

(4) establecer un sistema para monitorizar los puntos criticos de control;

(5) establecer las acciones correctivas a adoptar siempre que la monitorizacién indique que el
punto critico no esta bajo control;

(6) establecer un sistema para verificar que el sistema APPCC funciona de forma eficaz;

(7) establecer un sistema de registro de datos.

Areas de aplicacién potencial

El APPCC puede ser utilizado para identificar y gestionar los riesgos asociados a peligros
fisicos, quimicos y bioldgicos (incluida la contaminacion microbiana). EI APPCC es mas (til
cuando el conocimiento del proceso y del producto es lo suficientemente amplio como para
basar en él la identificacion de los puntos criticos de control. El resultado del APPCC es la
informacidn sobre la gestion de riesgos que facilita el control de los puntos criticos no solo en el
proceso de fabricacion, sino en otras fases del ciclo de vida del producto.

1.6 Andlisis Funcional de Operatividad (AFO)

El AFO (ver IEC 61882) - en inglés HAZOP - esta basado en una teoria que asume que las
situaciones de riesgo estan causadas por desviaciones en el disefio o en el funcionamiento. Se
trata de una técnica de lluvia de ideas sistematica para identificar los peligros utilizando las
llamadas “palabras guia”. Estas “palabras guia” (ej. No, mas, parte de, distinta a...) se aplican
a los parametros relevantes (ej. contaminacion, temperatura) para ayudar a identificar
potenciales desviaciones del uso normal o de las intenciones del disefio. Por lo general, en
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este tipo de analisis participan personas con experiencia en el disefio del producto o proceso y
su aplicacion.

Areas de aplicacion potenciales

El AFO puede aplicarse a procesos de fabricacion, incluyendo la produccion y formulacion
contratada a terceros, asi como a los proveedores, equipos e instalaciones para sustancias
activas y medicamentos. Se ha utilizado también en sus inicios en la industria farmacéutica
para la evaluacion de los peligros para la seguridad de los procesos. Como en el caso del
APPCC, el resultado de un AFO es una lista de operaciones criticas para la gestién de riesgos,
lo que facilita el control regular de los puntos criticos en el proceso de fabricacion.

1.7 Analisis Preliminar de Riesgos (APR)

El APR - en inglés PHA - es una herramienta de analisis basada en la aplicacién de la
experiencia previa o en el conocimiento de un peligro o fallo, con el fin de identificar futuros
peligros, situaciones de riesgo y sucesos que pueden causar dafios, asi como para estimar la
probabilidad de que ocurran para una actividad, instalacién, producto o sistema dado. La
herramienta consiste en: 1) la identificacion de las posibilidades de que ocurra el
acontecimiento de riesgo, 2) la evaluacion cualitativa de la extension del posible dafio o
afectacion a la salud que podria derivarse del mismo, 3) una clasificacion relativa del riesgo
utilizando una combinacion de severidad y probabilidad de ocurrencia, y 4) la identificacion de
las posibles medidas correctivas.

Areas de aplicacién potenciales

El APR puede ser util cuando se analizan sistemas ya existentes de jerarquizacion de peligros
en los cuales las circunstancias aconsejan la utilizacion de una técnica mas extensiva. Puede
ser utilizada para el disefio de productos, procesos e instalaciones, asi como para evaluar los
tipos de peligro para el tipo de producto general, después la clase de producto y finalmente el
producto especifico. EI APR se utiliza normalmente en las fases tempranas del desarrollo de un
proyecto cuando existe poca informacién sobre detalles del disefio o procedimientos
operativos; por ello, esta técnica es normalmente precursora de otros estudios. Tipicamente,
los peligros identificados mediante APR son posteriormente valorados mediante otras
herramientas de gestion de riesgos como las que se presentan en esta seccion.

1.8 Clasificacion y filtracién de los riesgos.

La clasificacién y la filtracién de riesgos es una herramienta que sirve para la comparacion y la
categorizacion de los riesgos. La clasificacién de riesgos en sistemas complejos, requiere la
evaluacién de multiples y diversos factores cualitativos y cuantitativos para cada riesgo. Esta
herramienta implica dividir una pregunta béasica sobre el riesgo en tantos componentes como
sea necesario para determinar los factores involucrados en dicho riesgo. Estos factores se
combinan dando lugar a una puntuacion relativa Gnica que puede ser utilizada posteriormente
para la clasificacidn de riesgos. Los “filtros,” en la forma de factores de peso o puntos de corte
para las puntuaciones de riesgo, pueden ser utilizados para escalar o acomodar clasificacion
de los riesgos a los objetivos de la gestion o politica.

Areas de aplicacién potenciales

La clasificacion y filtracion de riesgos puede utilizarse para priorizar las inspecciones o
auditorias de las plantas de fabricacion por parte de las autoridades reguladoras o de la
industria. Los métodos de clasificacién de riesgos son especialmente Utiles en situaciones en
las cuales el conjunto de riesgos y las consecuencias derivadas a gestionar son diversos y
dificiles de comparar utilizando una Unica herramienta. La clasificacion y filtracion de riesgos es
atil cuando la gestién precisa evaluar los riesgos desde un punto de vista cualitativo y
cuantitativo en el mismo campo de actuacion.

1.9 Herramientas estadisticas de apoyo.
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Las herramientas estadisticas pueden dar apoyo y facilitar la gestién de riesgos para la calidad.
Permiten evaluar de forma efectiva los datos, ayudan en la determinacién del significado de los
grupos de datos y facilitan la adopcion de decisiones mas fiables. A continuacién se incluye
una lista de las principales herramientas estadisticas utilizadas cominmente en la industria

farmacéutica:

e Diagramas de control, por ejemplo:

o
(o}
(o}
(o}
o

Diagramas de control de aceptacion (ver ISO 7966)

Diagramas de control con media aritmética y limites de alarma (ver ISO 7873)
Diagramas de sumas acumuladas (ver ISO 7871)

Gréficos de control de Shewart (ver ISO 8258)

Media movil ponderada.

e Disefio de experimentos.

e Histogramas.

e Graficas de Pareto.

e Analisis de capacidad de procesos.
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Anexo II: Posibles aplicaciones de la gestion de riesgos para la calidad.

Con este anexo se pretende identificar los potenciales usos de los principios y de las
herramientas de la Gestion de los riesgos para la calidad por parte de la industria y de las
autoridades. No obstante, la seleccidon de herramientas concretas para la gestién de riesgos
depende totalmente de hechos y circunstancias concretas.

Se proporcionan estos ejemplos con fines ilustrativos y Gnicamente se sugieren algunos usos

posibles de la gestién de riesgos para la calidad. Este anexo no pretende crear nuevas
expectativas mas alla de los requisitos normativos actuales ya establecidos.

II.1  Gestion de riesgos para la calidad como parte de la gestién de calidad
integrada.

Documentacién
Revisar las interpretaciones actuales y aplicar los requisitos de la normativa.

Determinar la conveniencia de desarrollar el contenido de los PNTSs, directrices, etc.

Formacion y educaciéon

Determinar si resulta apropiado realizar sesiones iniciales y/o continuas en base a la
formacién, experiencia y habitos de trabajo del personal, y en base a una evaluacion
periddica de la formacién adquirida (por ejemplo, de la efectividad de formacién previa).

Identificar la formacién, experiencia, cualificaciones y capacidades fisicas necesarias
para que el personal lleve a cabo operaciones de forma fiable y sin un impacto negativo
sobre la calidad del producto.

Defectos de calidad

Proporcionar las bases para identificar, evaluar y comunicar el posible impacto sobre la
calidad en el caso de una sospecha de defecto de calidad, reclamacion, tendencia,
desviacion, investigacion, resultado fuera de especificaciones, etc.

Facilitar las comunicaciones sobre el riesgo y determinar la accién apropiada para
abordar defectos de producto significativos, en colaboracion con las autoridades
reguladoras (por ejemplo, una alerta).

Auditoria/Inspeccion

Definir la frecuencia y ambito de las auditorias, tanto internas como externas,
considerando factores tales como:

. Los requisitos legales existentes;

. El estado general de cumplimiento e historial de la compafia o
instalaciones;

. La consistencia de las actividades de gestion de riesgos para calidad

de la compaiiia;

La complejidad de la planta;

La complejidad del proceso de fabricacion;

La complejidad del producto y su importancia terapéutica;

El ndmero e importancia de los defectos de calidad (por ejemplo, si

se trata de una retirada);

Los resultados de auditorias/inspecciones previas;

. Los cambios importantes de los edificios, equipos, procesos,
personal clave;
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1.2

. La experiencia relativa a la fabricacibn del producto (por ejemplo,
frecuencia, volumen, nimeros de lote)

. Los resultados de los ensayos realizados en los laboratorios de  control
oficiales

Revisién periddica

Seleccionar, evaluar e interpretar los resultados relativos a las tendencias de los datos,
como parte de la revision de la calidad.

Interpretar los datos de seguimiento (por ejemplo, respaldar una evaluacién sobre la
idoneidad de realizar una revalidacion o algin cambio en el muestreo).

Gestién de cambios / control de cambios

Gestionar los cambios en base al conocimiento y a la informacién acumulada a lo largo
del desarrollo farmacéutico y durante la fabricacion.

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

Evaluar el impacto sobre la calidad del producto de los cambios de instalaciones,
equipo, material, proceso de fabricacion o transferencias técnicas.

Determinar que acciones son las apropiadas con anterioridad a la implementacion de
un cambio (por ejemplo: ensayos adicionales, (re)cualificacién, (re)validaciéon o
comunicacién con las autoridades).

Mejora continua

Facilitar una mejora continua de los procesos a lo largo del ciclo vital del producto.

Gestion de riesgos para la calidad como parte de las operaciones

reguladoras.

Actividades de inspeccién y de evaluaciéon

Prestar apoyo en la asignacién de recursos, entre los que se incluyen, por ejemplo, la
planificacion y la frecuencia de la inspeccién y la intensidad de la inspeccién y de la
evaluacion (ver la seccidn "Auditorias" en el Anexo II.1).

Evaluar la importancia de, por ejemplo, los defectos de calidad, las retiradas
potenciales y los hallazgos de la inspeccion.

Determinar si, con posterioridad a la inspeccion, resulta apropiado realizar un
seguimiento por parte de las autoridades y de qué tipo debe ser dicho seguimiento.

Evaluar la informacién presentada por la industria, incluida la informaciéon sobre
desarrollo farmacéutico.

Evaluar el impacto de las variaciones o cambios propuestos.

Identificar los riesgos que deben darse a conocer entre los inspectores y los
evaluadores, con el fin de facilitar una mayor comprension de cémo los riesgos pueden
ser o son controlados (por ejemplo: liberacion paramétrica, Tecnologia Analitica de
Procesos (PAT)).

Pagina 19 de 23




1.3 Gestién de riesgos para la calidad como parte del desarrollo.

Disefiar un producto de calidad, asi como su proceso de fabricaciéon, de forma que se
obtengan consistentemente el producto deseado (ver ICH Q8).

Mejorar el conocimiento relativo a la obtencion del producto en relaciéon con un amplio
rango de caracteristicas de los materiales (por ejemplo, distribucién del tamafio de
particulas, contenido de humedad, propiedades de flujo), opciones de produccion y
parametros del proceso.

Evaluar las propiedades criticas de las materias primas, solventes, materiales de
partida de la sustancia activa (API), sustancias activas, excipientes o materiales de
acondicionamiento.

Establecer especificaciones apropiadas, identificar los parametros criticos del proceso y
establecer controles durante la fabricacion (por ejemplo, utilizando informacion
procedente de los estudios de desarrollo farmacéutico, en lo que respecta a la
importancia clinica de las propiedades relativas a la calidad y a la capacidad de
controlarlas durante el proceso).

Disminuir la variabilidad de las propiedades de calidad:

. reducir los defectos del producto y de los materiales
. reducir los defectos de fabricacién

Evaluar la necesidad de estudios adicionales (por ejemplo, bioequivalencia, estabilidad)
relacionados con la optimizacion de los procesos y la transferencia de tecnologia.

Hacer uso del concepto “espacio para el disefio” (ver ICH Q8).

1.4 Gestion de riesgos para la calidad de las instalaciones, equipos y
servicios

Disefio de la instalacion / equipo

Establecer las zonas apropiadas en el momento de disefiar los edificios y las
instalaciones, por ejemplo:

flujo de material y de personal,

minimizar la contaminacion,

medidas de control de plagas,

prevencién de contaminaciones cruzadas,
equipos abiertos o equipos cerrados,

salas limpias o tecnologias de aislamiento,
instalaciones y equipos dedicados o separados.

Determinar qué materiales de contacto con el producto son los apropiados para
equipos y recipientes (por ejemplo, seleccion del grado del acero inoxidable, sellos,
lubricantes).

Determinar qué servicios son los apropiados (por ejemplo, vapor, gases, fuente de
energia, aire comprimido, calefaccion, ventilacion y aire acondicionado (HVAC), agua).

Determinar qué tipo de mantenimiento preventivo es el apropiado para el equipo
asociado (por ejemplo: inventario de las piezas de recambio necesarias).
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Aspectos sobre la_higiene en las instalaciones m

Proteger el producto de los peligros ambientales, entre los que se incluyen peligros
quimicos, microbiologicos y fisicos (por ejemplo: determinar que vestimenta y que
batas son las apropiadas, recoger las inquietudes relativas a la higiene).

Proteger el ambiente (por ejemplo: personal, posibilidades de una contaminacién
cruzada) de los peligros relacionados con la fabricacion del producto.

Cualificacion de instalaciones/equipos/servicios

Determinar el ambito y el grado de la cualificacién de las instalaciones, edificios y
equipos de produccién y/o instrumentos de laboratorio (incluidos los métodos de
calibracion apropiados).

Limpieza del equipo y control ambiental

Diferenciar los esfuerzos y las decisiones en base al uso al que va destinado (por
ejemplo: finalidad mdltiple frente a finalidad Gnica, lote frente a produccién continua).

Determinar cuales deben ser los limites de la validaciéon de limpiezas aceptables
(especificados).

Calibracién/mantenimiento preventivo

Establecer programas de calibracién y mantenimiento apropiados.

Sistemas informaticos vy equipos informaticos controlados

Seleccionar el disefio de los equipos y de los programas informaticos (por ejemplo:
modular, estructurado, con tolerancia a los defectos).

Determinar el alcance de la validacién, por ejemplo:

identificacion de los pardmetros criticos de la ejecucion,
seleccion de los requisitos y del disefio,

revision de cédigo,

alcance del andlisis y de los métodos de ensayo,
fiabilidad de los registros electrénicos y de las firmas.

Gestion de riesgos para la calidad como parte de la gestion de materiales

Valoracion y evaluacion de los proveedores y fabricantes contratados

Proporcionar una evaluacion exhaustiva de los proveedores y de los fabricantes
contratados (por ejemplo: auditoria, acuerdos de calidad con los proveedores).

Materiales de partida

Evaluar las diferencias y los posibles riesgos de calidad asociados con la variabilidad
de los materiales de partida (por ejemplo: edad, ruta de sintesis).

Utilizacién de los materiales
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1.7

Determinar si es apropiado utilizar material en cuarentena (por ejemplo: para un
proceso interno posterior).

Determinar si resulta apropiado realizar un reprocesado, un remodelado, una utilizacién
de los productos devueltos.

Almacenamiento, logistica y condiciones de distribucién

Evaluar si las medidas tomadas para asegurar el mantenimiento de unas condiciones
de almacenamiento y de transporte son apropiadas (por ejemplo: temperatura,
humedad, disefio de los contenedores).

Determinar el efecto de las discrepancias en las condiciones de almacenamiento o
transporte sobre la calidad del producto (por ejemplo: gestién de la cadena de frio) en
relacion con otras directrices ICH.

Mantener la infraestructura (por ejemplo: capacidad para asegurar unas condiciones de
envio apropiadas, almacenamiento provisional, manipulacién de materiales peligrosos
y sustancias controladas, retirada de las mercancias).

Proporcionar informacion para asegurar la disponibilidad de los productos
farmacéuticos (por ejemplo: clasificacion de los riesgos de la cadena de suministro).

Gestién de riesgos para la calidad como parte de la produccion
Validacion

Identificar el ambito y grado de las actividades de verificacion, cualificacion y validacion
(por ejemplo: métodos analiticos, procesos, equipos y métodos de limpieza).

Determinar el alcance de las actividades de seguimiento (por ejemplo: muestreo,
monitorizacién y re-validacion).

Distinguir entre las etapas del proceso criticas y no criticas, para facilitar el disefio de
un estudio de validacion.

Muestreo y ensayos durante el proceso

Evaluar la frecuencia y grado de los ensayos de control realizados durante el proceso
(por ejempilo: justificar una reduccién del nimero de ensayos en condiciones en las que
se demuestre que existe un control).

Evaluar y justificar la utilizacién de tecnologias analiticas de proceso (PAT) en relacion
con las liberaciones paramétrica y a tiempo real.

Planificacién de la produccién

Determinar si la planificacién de la produccién es apropiada (por ejemplo: secuencias
de los procesos de produccién exclusivos, por campafias y simultaneas).

Gestién de los riesgos para la calidad como parte del control de
laboratorio y de estudios de estabilidad.

Resultados fuera de especificaciones

Durante la investigacion de los resultados de fuera de especificaciones, identificar las
causas raiz potenciales y las acciones correctivas a llevar a cabo.
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Periodo de reanalisis / fecha de caducidad m

Evaluar si el almacenamiento y el andlisis de intermedios, excipientes y materiales de
partida son adecuados.

Gestion de riesgos para la calidad como parte del envasado y etiguetado.

Disefio de los envases

Disefiar el material de acondicionamiento secundario de forma que proteja el producto
envasado con el material de acondicionamiento primario (por ejemplo: asegurar la
autenticidad del producto, la legibilidad de la etiqueta).

Seleccién del sistema de cierre

Determinar los parametros criticos del sistema de cierre del envase.

Control del etiguetado

Disefiar procedimientos de control del etiquetado, en los que se recoja la posibilidad de
gue se produzcan equivocaciones que afecten a las etiquetas de productos diferentes,
incluidos distintas versiones de la misma etiqueta.
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