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Al grau de Farmacia es fan moltes practiques en diferents ambits, pero la vessant
industrial, ha quedat molt circumscrita a la matéria de Tecnologia Farmaceutica. A més
a més, els alumnes han tingut l'oportunitat de veure i estar-hi a una planta pilot en
I'assignatura troncal de Farmacia Galénica Il (7¢ semestre), per tant, teoricament
coneixen els requisits de qualitat i documentals per fabricar un medicament-tipus.

A teoria de |'assignatura obligatoria Farmacia Galénica Il i Gestié de Qualitat (FGIII i
GQ), del 8¢ semestre de litinerari Farmacia Industrial i Recerca Farmacéutica,
s’aprofundeix en els requisits normatius i de qualitat, i es fan diverses activitats per
adquirir competéncies técniques aixi com la competéncia transversal de Capacitat
d'Aprenentatge i Responsabilitat.

En aquest sentit, una de les practiques de laboratori de FGIIl i GQ és la fabricacié d’'una
emulsié semiindustrial a la planta pilot de la Facultat de Farmacia i Ciéncies de
I’Alimentacié (www.ub.edu/sdm). Aquesta practica té una guia de fabricacié escrita pels
professors coordinadors, que els alumnes complementen pas a pas conforme fan
I’elaboracié. El treball de les guies de laboratori es va plantejar com una continuacié de
les classes teoriques, aprofundint en les normatives de qualitat i de fabricacié de
medicaments i on es pretén que l'alumne desenvolupi i treballi les competéencies
d’actitud critica i responsabilitat en front la qualitat i tracabilitat dels documents de
laboratori.

El present projecte avarca tres cursos academics. També és un projecte continuista amb
el projecte previ finalitzat Inspeccionem als fabricants de medicaments (2011PID-
UB/15), i integrat dins de les linies d’accié del grup d’innovacié consolidat de Tecnologia
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Farmacéutica (GIDTF amb codi GINDOC-UB/073 coordinat per la Dra. Lyda Halbaut).

2) RESUM | DESCRIPTORS

2.1. Resum

Es presenta un projecte que desenvolupa una estratégia per disminuir els errors a la
documentacid de laboratori que emplenen els alumnes de la branca industrial del 4t
curs del grau de Farmacia (8e semestre) a I'assignatura Farmacia Galénica Il i Gestio de
la Qualitat (FGIll i GQ), en la qual es treballa la competencia de Capacitat
d’Aprenentatge i Responsabilitat. Préeviament, s’havia constatat que el nombre d’errors
a les guies omplertes era gran, la qual cosa en un entorn industrial normal suposaria el
no compliment de les Normes de Correcta Fabricacié (NCF).
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Figura 1: Resum gradfic de les fases del projecte.

Al projecte, que consta de diferents fases (figura 1), primerament es van categoritzar els
errors a partir de I'analisi d’'una mostra de 20 guies del curs 2016-17. A continuacid, es
van revisar la resta fins les 121 guies corresponents a aquest curs academic complet. El
seglient pas va ser redactar una nova guia a prova d’errors (Poka-Yoke), i aquesta guia
es va fer servir al seglient curs académic. Les noves guies emplenades pels estudiants
durant les practiques es van analitzar amb la mateixa categoritzacid previa de les
errades. Els resultats van demostrar una disminucio del total dels errors amb I'aplicacié
de la nova versid, efecte que va desapareixer en el curs seglient. En efecte, s’han
detectat aquests fets interessants: la primera versié de la guia Poka-Yoke va reduir de
manera important (70 %) les errades comeses, pero en el curs seglient, amb la mateixa
guia, van tornar a incrementar-se els errors. A priori, aix0 es pot atribuir a dues raons:



amb els canvis a la guia Poka-Yoke s’han creat més oportunitats d’errors i en el segon
curs (2018) no es van fer activitats especials “motivadores o de conscienciacio” als
alumnes per no cometre errors, cosa que si es va fer en el curs previ (2017).

2.2. Descriptors

e Linies d’innovacio6 vinculades
A6: simulacions
B1: Competencies transversals
PNT (Procediments Normalitzats de Treball)

e Paraules clau (maxim 5)
Qualitat, Farmacia, Poka-Yoke, errors, practiques

3) MANCANCES DETECTADES

Molt sovint els estudiants realitzen les practiques de laboratori sense una implicacid
real, i no donen importancia als errors comesos en els documents de treball. Aquesta
actitud és molt negativa si pensem en ells com a futurs técnics que han de dirigir o
elaborar medicaments a nivell industrial. Per tant, cal treballar amb ells la competéncia
de responsabilitat ja que, a I’entorn industrial, és tan important la documentacié ben
emplenada com el propi producte que elaboren, atés que les inspeccions de sanitat
sempre es fan a posteriori i es basen en la revisié d’'una documentacid ben tracable i
sense errors ni mancances.

Després de varis cursos de practiques a la planta pilot o Servei de Desenvolupament del
Medicament (veure fotografies a la figura 2), s'han detectat errades importants en la
documentacié de la fabricacié dels medicaments, que en una situacio real posarien en
glestid la qualitat dels medicaments elaborats. Moltes d'aquestes errades venen de la
falta de reflexié en el moment de la fabricacié o d’una implementacié incompleta de la
documentacid, és a dir s'ha treballat bé, pero per oblit, mandra o altres raons, no s'han
documentat bé les dades de fabricacié del producte. Per tant, en una situacio real aixo
suposaria la retirada del mercat del medicament, amb la conseqiient pérdua economica.

Figura 2: Alumnes a la planta pilot fent les practiques de preparacio de 'emulsio.

A partir de les correccions d’avaluacié que es feien al final de la practica presencial, es
va constatar que hi havien moltes errades que es podrien considerar basiques en un
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entorn industrial farmaceéutic. Encara que els alumnes feien una preparacid prévia amb
un CD-ROM (figura 3) i havien fet la part de teoria a classe, s’hi cometien errades de
documentacid, potser degudes a oblit, desinterés o manca d’atencid a I’hora de recollir
les dades. De vegades, es constata que els mateixos alumnes omplen les dades just
abans de la correccié final del professor o just abans de lliurar el treball, el que resta
valor a la formacio.
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Figura 3: CD-ROM per a la preparacio previa de la practica i pantalles d’exemple.

Gracies a que alguns companys d’industria col-laboren amb la nostra assignatura
desinteressadament (en els seminaris, facilitant visites presencials o cedint productes
per a practiques) i que sovint ens demanen alumnes per a les practiques en empresa,
varem pensar en millorar aquest tema de les errades en les guies.

En la mateixa linia, a la indUstria farmacéutica es fan processos de tipus Lean o Six Sigma
(figures 4-6), amb la qual cosa es va pensar de dissenyar un document a prova d’error
huma (equivalent al d’una guia electronica utilitzada a la industria farmaceutica i que no
permet errades sense justificar, ja que sind no et permet avancar).

Per tant, es va pensar que fora un bon projecte d’innovacié docent, preparar la nova
documentacid i estudiar si realment s’assolia una millora mesurable.
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Figura 4: Il-lustracions del concepte Poka-Yoke.
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Figura 5: Els 6 principis per desenvolupar productes Poka-Yoke.
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Figura 6: Elements de prevencid i deteccio Poka-Yoke.

4) OBJECTIUS

La competéncia de Capacitat d’Aprenentatge i Responsabilitat es treballa a I'assignatura
FG Il i GQ des d’'un punt de vista holistic. A les sessions de teoria es fomenta
I"aprenentatge autonom i critic en I'aplicacié de les NCF amb activitats d’aprenentatge
com la redaccié d’un informe de laboratori, analitzant les dades obtingudes a les
practiques, redaccid d’'un qliestionari d’autoinspeccid a partir d’'una visita presencial a
un laboratori industrial, i casos practics de formulacié de medicaments comercialitzats,
entre d’altres.
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El projecte desenvolupa la part de responsabilitat, ja que, tenir una documentacio
completa i sense errades és també qualitat del medicament fabricat i es vol treballar per
tal que els alumnes el valorin. No obstant, aquesta competéncia no s’avalua com a tal.

OBJECTIUS GENERALS:

- Aprofundir en el coneixement general i d’aplicacid de les normes de correcta
fabricacié (NCF) i qualitat de la documentacié a I'elaboracié dels medicaments.

- Millorar la competéncia de responsabilitat a les tasques de fabricacid dels
medicaments.

OBJECTIUS ESPECIFICS:

- Reduir el nombre d’errades a la documentacid de qualitat que acompanya la
fabricacid del medicament a la planta pilot de la Facultat.

- Optimitzar/agilitzar la revisié/aprovacio técnica de la documentacio de fabricacio del
lot.

- Simplificar i estandarditzar el registre de dades de fabricacié de lots a través d'una
guia de fabricacié estructurada per reduir els errors humans.

5) DESENVOLUPAMENT DE L’ACTUACIO

Per desenvolupar el projecte s’havien d’estudiar i analitzar les guies de fabricacié del
curs previ 2016-17, cadascuna de 12 pagines. Per tant, es preveia un important treball
de revisié per tal d’identificar i tipificar les errades sistematiques comeses. Aquestes
guies revisades s’utilitzarien com a material docent a disposicié dels alumnes al campus
virtual, per preparar-se previament la practica a la planta pilot (SDM).

D’altra banda, amb tota la informacid recollida es dissenyaria una nova versié del
document tipus Poka-Yoke, és a dir una guia de fabricacié del medicament de practiques
a prova d'errors humans (principalment de transcripcid o introduccié de dades del
procés de fabricacio), reduint espais en blanc i contrastant els espais a omplir amb els
parametres critics de qualitat del producte elaborat.

Per tant, per dur a terme aquesta actuacio, les activitats desenvolupades van ser les
seglients:

1. Analisi previdels errors comesos a les guies a partir de la mostra de guies normals
o sense millores incorporades (20 guies del curs 2016-17). Aix0 va prendre dues
setmanes per varis professors.

2. Redaccié del procediment de treball amb la tipificacié dels errors. Es va fer una
reunio per acordar els errors més importants relacionats amb la competéncia de
responsabilitat (veure apartat 6.2.1).

3. Analisi de les metodologies de qualitat (zero defectes, Six Sigma, Lean
manufacturing, etc.) per valorar qué es podia aplicar amb els alumnes. Es van
buscar models de guies electroniques (habituals a industria farmaceéutica) per
emular-los en paper.

4. Creacid d’'una plantilla Excel com a rubrica de correcci6 (i avaluacid) per facilitar
la comparacio amb les dades dels diferents cursos i la compilacié entre els
correctors (veure figura 7).



5. Correccié de les 121 guies del curs 2016-17, mencionant els errors trobats segons
tipologia acordada (veure figura 7).

6. Redaccid de la nova guia Poka-Yoke (figura 8 i annex 1).

7. Aplicacié en els dos cursos seglients de la guia Poka-Yoke en la fabricacid
presencial dels lots. Van ésser, respectivament, 140 i 168 guies omplertes pels
estudiants. A la taula 1, s’indica les versions de la guia de fabricacié emprades i
el nombre de guies omplertes pels alumnes i analitzades pel professorat, aixi
com el nombre d’alumnes involucrats al projecte.

8. Analiside les dades comparades de I'indicador (quantitat d’errades comeses) per
als diferents tipus d’errades.

2016 2017 2018

Versié de la guia Guia versio Guia Poka- Guia Poka-
“normal” Yoke Yoke
Nombre de guies analitzades 121 140 168
Nombre alumnes matriculats 153 159 187
% guies/alumnes analitzades/ts 79,1 88,1 89,8

Taula 1: Nombre de guies analitzades respecte al nombre d’estudiants
involucrats a 'ambit del projecte.

L’objectiu principal no va variar durant el desenvolupament del projecte, encara que es
van haver de fer adaptacions, ja que a part dels errors categoritzats amb la mostra, de
vegades surten de nous (classificats com a ALTRES). Un tema important a tenir en
compte és, que si es comet un error a la primera pagina (per exemple deixar espais en
blanc), aquest és repeteix en totes les seglients; com es van quantificar individualment,
fa que surtin bastants errors més. També que els alumnes treballen en grup de 6
persones, per tant si un grup no s’ha fixat en una errada, normalment tot el conjunt de
guies comet el mateix error, el que fa pujar molt el comptatge. Si s’aconseguis evitar-ho
d’entrada (amb una formacié prévia i molt concreta per part del professor, per
exemple), es reduirien molt i la redundancia refermaria I'aprenentatge.

Les activitats s’han desenvolupat més o menys en els temps previstos, ja que les
practiques son en periodes concrets (segon semestre del curs). El que més retras ha
provocat ha estat la correccid ja que la feina s’ha fet pels professors més implicats a
I'assignatura (4 persones) i també s’ha fet aixi per mantenir els mateixos criteris. En
general, no hi ha hagut cap problema. L'emplenament de la nova guia no ha implicat
més temps de dedicacié dels alumnes i per part del professorat de laboratori si que s’ha
reduit el temps de correccid in situ (aquest professorat no busca errors NCF, sind que
s’hagi fet i aprés amb la practica), també es va reduir el temps dels correctors posteriors
per tipificar els errors, malgrat ha estat una feina extra dels integrants del projecte en
les fases Il i lll es va reduir respecte a la fase | (guia previa).

Els recursos utilitzats sén els habituals que ja es feien servir a les practiques, només amb
I’afegit de la creacid de fulls Excel per recollir les dades per part dels professors implicats
en el projecte (es va compartir en Google Drive) i I'estudi comparatiu de les dades dels
tres cursos consecutius.



No hi ha hagut finangament.
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23 RECTIFICACIO NO GMP
24E 12 T10 02/05/2016 SOBREN VASOS PRECIPITATS MP
25
26|E 13 T10 02/05/2016 SOBREN VASOS PRECIPITATS MP
27
. . . e
Figura 7: Plantilla per recollir els errors. Es va fer per apartats que després es van
codificar.
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1. FORMULA PATRO NUM.CODI  PERENVAS PERLOT
Basc F 2230 186 668 100 g 2
Parafina liquida 6 60g 100,0 g QR0
Miristat d'isopropil 99 S4g 90,08
Glicerina 98 48g 800g
Urea 109 30g 5008
Clorur de sodi 12 03g 508
Fenonip® 49 03¢ 50g
Perfum Crematest aurora g.s. 203 0,06 ¢ 10g
Aigua purificada q..p. % 60,08 1.000,0 g

Nota: La base F 2230, la parafina liguida i el miristat d'isopropil formen la fase olfosa. La hase F 2230 & una base cmalgent
'HLE baix. Dien lioc & uss cmulssd A/O. La Fase aquosa ests constitukda pel NaCl, I glicerina, Ia unea i 'sigus parificada

Data emissié guia: 06/04/2017

Revisio: 3* (10/2010) arxivat 2_FG3_cap2_guia.doc Data emissio guia: 30/03/2016 Revisio: & (03/2017) arxivat FG3_guia_SDM-v19.doc

Figura 8: Aspecte de la primera pagina de la guia prévia (esquerra) i la nova guia Poka-
Yoke (dreta).



6) AVALUACIO, RESULTATS | INTERPRETACIO
6.1 Avaluacio

D’acord amb la planificacié establerta, la primera fase del projecte va implicar una
tipificacio de les errades comeses (veure apartat 6.2.1, a continuacid). Per tant,
I'indicador d’avaluacié fonamental de les guies omplertes va ser la quantitat d’errades
comeses, estratificades per tipologia, per tal de valorar I'impacte de la guia Poka-Yoke
en la disminucié del nombre d'errors comesos en omplir-la.

Les guies de fabricacid generades pels alumnes es van recollir en format paper pels
professors i van ser corregides directament una a una. Per aix0 es va utilitzar la plantilla
Excel de la figura 7, on s’havien d’incorporar totes les errades trobades, indicant la
tipologia segon la categoritzaciod establerta.

6.2. Resultats i interpretacio

6.2.1 Tipologia d’errors

Tal com s’ha mencionat anteriorment, en una primera fase del projecte es van revisar
20 guies de diferents grups d’alumnes i dies d’elaboracid, amb les quals es va dissenyar
la sistematitzacio dels errors. Es van poder classificar els errors en 5 categories:

1.- Dades en blanc. Aqui estarien les mancances derivades de no introduir dades o
no emplenar els espais de la guia de fabricacid. Es van fer 5 categories:
1.1 Falta dada primaria
1.2 Falta fer un calcul (rendiment, per exemple)
1.3 Falta emplenar el checklist de treball o verificacié (veure figura 9)
1.4 Deixen espais en blanc sense barrar-los (per evitar la introduccié d’informacié
a posteriori)
1.5 Falta informacié de verificacié sobre els equips (etiqueta de net, per exemple)

2.- Escriptura no respecta les NCF. Aqui es troben errades no permeses per les
normatives. Es van classificar en 6 subgrups:
2.1 Oblit en signar o datar un apartat
2.2 Correccié mal feta segons les NCF (veure figura 2, 10ai 12)
2.3 Error a les unitats de mesura (veure figura 10b)
2.4 Us de cometes o fletxes en comptes d’escriure la informacié
2.5 Escriptura il-legible
2.6 Us de dos signatures o signatura falsificable




7. INCORPORA CIO DE FASES

Verificacions prévies: verifiqueu la disponibilitat i les condicions d’ds de:

e Embut plastic O correcte O incorrectp

e Clau capil-lar de vidre O correcta O incorrecth ERROR 1.3

e Matras de Kitasato O correcte O incorrectp

e Espatula plastica O correcta ] '!ncorrecla

e Rellotge o crondometre O correcte O incorrecte

e Barrejador-Emulsionador STEPH A correcte O incorrecte

e Primeres matéries O correctes O incorrectes ERROR 1.1

Localitzeu les primeres materies i anoteu el proveidor, el nimero de lot i la data de caducitat. En cas
d’anomalies, indiqueu-les a I'apartat d’observacions.

NOM O SINONIM UBICACIO PROVEIDOR

Base F 2230 Sala pesades

Parafina liquida |__Sala pesades

Miristat d’isopropil | _Sala pesades ERROR 1.4
Glicerina |__Sala pesades

Clorur de sodi __Sala pesades |

Urca i ) | _Sala pesades _

Fenonip @® S e pesades .

Pﬁrfum Crematest aurora la pesades

S 48323

Firma ()pcrudor:ﬁ,_ _ Data: 23 /Y /16

13.Adjunteu una ctiqueta de mostra degudament omplerta a la guia o escriviu directament les dades que
falten a la que hi ha a la guia: data de fabricacio i de caducitat i nimero de lot.

[E==

| LABORATORI FARMACIA GALENICA |
CREMA HIDRATANT A/S i
|

| Base F2230..11%

Urea. 5%

VIA TOPICA
Data Fabricacio: ...

| Giicerina ... 8%
i Clorur sbdic..0,5 %
‘ Producte en quarantena, lﬂ; APTE per al consum

ERROR 1.3

14. Un cop Nentifigat€, guardeu un tub per realitzar els controls de qualitat.
DATA: [ [ Firma operador

Observacions: . o bi. o bag ..t acilasgie

ERROR 1.4
Figura 9: Exemples d’errors remarcats.

3.2. Substancies que intervenen en la preparacié de la fase aquosa

Peseu .la glicerina en un vas de precipitats de 2 L préviament tarat i identificat. El clorur de sodi es
pesara sobre paper i després s’abocara dins el vas que conté la glicerina. La urea es pesa en bossa de plastic
préviament tarada i identificada i 1'aigua purificada en un vas de precipitats d'1 L al granatari que hi ha dins
la cabina de flux laminar. Tapeu els vasos amb plastic protector abans de sortir de la sala de pesades.

COMPTE! En acabar NO tanqueu les balances

Balances utilitzades:  ndm. codi: U £ A ® anivellada O no anivellada
nam. codi: € + O anivellada O no anivellada
LES TARA PESREAL | FIRMA OBSERVACI 7\?
NOM O SINONIM TEORIC : deis e gl scsddang Rl
| Glicerina 80g |64, A4 AYEEE . |

Urea s0g 12,335 %28 1 i =
Clorur de sodi 50g A6 $.X0 i =
Aigua purificada 5598 | ¥UO | 554,09 | ey | Nim Conro
Netegeu I'area de pesada, les balakces i €
d’una de les aixetes d’aigua purificada de | plan@?
(o

aterial utilitzat i poseu-lo al seu lloc. L'z

ua s agafa

Traslladeu els vasos de precipitats i M bos}

Observacions:

Figura 10a: Exemples d’errors remarcats (guia previa).
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7.3. Registre

2 RS ite
Valors teorics Valors reals A.gn.nu:‘. Data

TEMPS

VELOCITAT posici6 3 : \l Zi g4 A7
14./20 4

MPERATURA ambient

]

1

|

1 ¢ e 7 ), g M —

| @& SRua de Koy wwnilly el (Guper

Ag S G amlaa . iy Ua I«W/{—e*

i et faun Hiurau U Q/

1Lt oRCRD .

Figura 10b: Exemples d’errors remarcats a la guia Poka-Yoke.

3.- Desviacions. Aqui entrarien els errors que suposen modificacions inadvertides, o no,
del metode especificat a la guia. Es van fer 6 subcategories:

3.1 Canvi del metode establert a les instruccions sense justificar perque s’han fet
canvis

3.2 Dades fora d’especificacions o fora de limits sense remarcar (figura 11)

3.3 Us de primeres matéries caducades

3.4 No s’ha fet inventari o revisié dels materials usats (rendiments anormals, etc.)
3.5 Falta indicar motiu en rectificacions fetes a la guia (és obligatori fer-ho)

3.6 Falta indicar que els equips estaven nets i calibrats abans d’usar-los
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10. CONDICIONAMENT

10.1. Dosificacio | envasat
Verificacions prévies: verifiquen la disponibilitat | les condicions d'is de
®  Tubs de plastic [ correctes O incorrectes
*  Espltula plastica 3 correcta [ incorrecta
* Balanga & calibruda O no calibrada ndm. codi
*  Dosificadora INOX & correcta Oincorrecta  mim, codi equip ERROR 1.1
o Connexié aire comprimit B correcta O incorrecta
®  Producte semielaborat B correcte O incorrecte

Verifiqueu la neteja de 1a dosificadora INOX, adjunten 1'etiqueta de net sobre Ja figura 21 &
qualsevol incidéncia respecte a aquesta giiestis, aixi com les accions dutes a terme £

ERROR 1.4

PRECAUCIONS DE L’OPERADOR: Utilitzev mascareta, guants i ulleres de seguretat

1. Descarregueu la preparacio
I'envasi
2. Obriu Ia clau de

S que no emet

} un tub
semisdiids), sota
el pedal: el tub s"ha d'omplir
2 3.5 ¢m del final, amb

eu la acital movent ¢

femelles (3) fins 1

desitjoda: st en cau misssa

PIsté i 3 en cau w

4, Un cop la miquin
‘emplenat del lot. Cade

ERROR 1.5

pesar i anotur el valor

seglient

7 FIRMA

RS OPERADOR

Nom. TUB

PES NET o

Num TUB

PES NFT

DATALR /4 /4« Firma operador: [

Figura 11: Exemples d’errors tipificats.

4.- Error en dada introduida a la gquia. Aqui es van classificar en 4 subgrups:
4.1 Error en el calcul
4.2 Error en el codi de I'equip

4.3 Error en la dada primaria
4.4 Us de camp incorrecte en la introduccié de la dada

previament tarada 1 1aentricada 11 aigua purincadaa €n un vdas ae precipiidls 4 1 L dl grandtdrl que 1 ua aus
la cabina de flux laminar. Tapeu els vasos amb plastic protector abaps“de\sortir de la sala de pesades.

COMPTE! En acabar NO tanqueun les balances
Balances utilitzades:  num. codi: e 7 anivellada [ no anivellada

nam. codi: 127 jjz [ anivellada [ no anivellada

PES é ;
NOM O SINONIM TEORIC TARA PES REAL H OBSERVAC]Ol\i‘
Glicerina 80 g 1152'84 TTY 5 i ol
Urea 50¢g 6ot sl ) 7
Clorur de sodi 50¢ 117 el
Aigua purificada 559 ¢ \‘1? b4 <S9'Y i Num. Control:............ <{ ERROR 1.1

Netegeu 1’area de pesada, les balances i el material utilitzat i poseu-lo al seu lloc. L’aigua s’agafa
d’una de les aixetes d’aigua purificada de la planta.

Figura 12: Exemples del errors tipificats
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5.- Altres. Serien errades que no entrarien en cap de les anteriors. D’entrada es van
trobar:

5.1 Us de boligraf no indeleble o llapis

5.2 Registre fora de camps delimitats de guia (figures 12 i 13).

5.3 Us de dues tintes de boligraf (verd, rosa, etc.) en una mateixa guia

5.4 Impressio descentrada de la guia

FIRMA
PES OPERADOR

CONTROL DE PROCES: Calculeu: el pes mitja, la desviacYo estd cndiment del procés

— - .
> Posteoric unitat: __SC» g Pes mitjia: ({3°CSy g ( r /\>":» > o l‘ /{A}‘
> Calculeu els limits de control g€fprocés (pes tearic en g = 5%%): \ﬁ‘;} b L x ‘sg | ERROR 5.2
> ot B R I, R ... .-y~ T T
) ; ‘ERRO
bserva ¥

> FIRMA
' ol ey PES i ; T
$3 T Wl By W s ] s

...................................................................................

'
'
'
'
'
'
'

PESNET | 373" 33 H 5" ‘D“\ %"

DATA:1)/4y /AL Firma operador: —F—/—

e ¢ Alcs 'y e & 5 1z
?3“‘1 'y 98 96 852 %94 §54

Revisié: 3* (10/2010) arxivat 2 FG3_cap2_guia.doc Data emissi6 guia: 30/03/2016

Figura 13: Exemples del errors tipificats amb dades fora de limits i que no s’han remarcat.

6.2.2 Analisi d’errors per establir pautes per la nova guia Poka-Yoke

a) Revisio de les guies de fabricacié del curs 2016-17

Es presenta a continuacio els resultats de I'analisi de la revisié de les 121 guies previes
de fabricacié (sense les modificacions que van donar lloc a la guia Poka-Yoke), per a la
guantificacié de les errades, diferenciades segons la tipologia establerta.

e Alafigura 14 es mostra la distribucié d’errades de la categoria 1 “Dades en blanc”. Es
pot veure que dins d’aquesta categoria, la principal errada comesa (61%) és deixar
espais en blanc, sense indicar la dada esperable (veure exemples de les figures 9i11),
la qual cosa en un entorn real suposaria que no s’hagués fet el control de qualitat i
invalidaria el lot. En la mateixa linia, un 30% de les errades correspon a deixar en
blanc I'espai d’observacions, sense barrar (figures 9-11), un fet inacceptable ja que es
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podria manipular a posteriori. També, en alguns apartats es fa signar varies vegades,
amb la qual cosa és possible que s’oblidin de fer-ho, per tant és un punt a millorar en

la nova guia.

Falta informacid de verificacid
d'equip; 27; 5%

Espais en blanc
sense barrar; _\
154; 30%

Falta emplenar
Checklist; 17; 3%

Falta fer un
Calcul; 7; 1%

Falta dada primaria;
315; 61%

Figura 14: Freqiiencia dels diferents tipus d’errades de la categoria 1 “Dades en

blanc” (n=121).

e Respecte a la categoria 2 d’errades “Escriptura no respecta les NCF”, a la figura 15 es
pot comprovar que la principal errada (51%) és que no corregeixen com marquen les
normes GMP! sind que ho fan ratllant, sobreescrivint (figures 10a i 12) o usant
corrector Tippex®, cosa totalment prohibida al laboratori farmacéutic. Inexplicable és
que la segona errada més freqlient estigui en relacié amb les unitats de les mesures
(figura 10b), ja que sén estudiants de 4art curs del Grau de Farmacia. Cal insistir-hi.

1 GMP: Good Manufacturing Practices o Normes de Correcta Fabricacié dels medicaments.
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Us de 2 signatures /

Signatura falsificable;
10; 3% Oblit Signatura

/ Data; 39;
uSde‘ r 12%
Error Unitats;
88;27%
Errada
correccio;...

Figura 15: Freqiiéncia dels diferents tipus d’errades de la categoria 2 “Escriptura
no respecta les NCF” (n = 121).

Escriptura...

e Respecte a la categoria 3 d’errades “Desviacié”, la figura 16 mostra que la
principal desviacié (48%) és que I'alumne no indica el motiu quan es barra un
registre o dada (figura 11), cosa imprescindible en una fabricacié real, per no
crear malentesos. La segona, amb un 21% d’ocurrencia, és que malgrat que els
resultats surten de les especificacions, no s’ha fet cap accid o indicacié a la guia
i evidentment aquest producte no podria sortir al mercat (figura 12-13). El tema
reconciliacié de materials implica que no queda cap etiqueta amb namero de lot
sense envas, el nimero d’etiquetes preparades ha de ser igual al nimero
d’envasos correctament etiquetats més el nimero d’etiquetes destruides. Es una
norma de la industria per evitar mal Us i falsificacions dels productes
farmaceutics.

Canvi métode sense

Falta indicacio neteja
ja / justificar; 13; 3%

calibracié EQUIPS; 33; 7%

Dades fora
d'especificacions o
fora de LIMIT;...

Falta caducitat

Falta motiu
(NP) de MP; 47; 11%
registre barrat;
210; 48% Reconciliacié
materials;
45; 10%

Figura 16: Freqliéncia dels diferents tipus d’errades de la categoria 3 “Desviacions”
(n=121).
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e Alafigura 17, respecte als “Errors en dada introduida a la guia” de la categoria 4, es
pot veure que el 57% han indicat malament o no ho han anotat el codi d’equip (figura
11), cosa que només requeriria cercar-lo i indicar-lo, per tant responsabilitat de
complir. Crida I'atencié que el segon error més freqlient sigui referent als calculs,
normalment en calcular rendiments i altres calculs senzills.

Errada dades
primaries; 4; 6%

Error al codi de
I'equip; 39; 57%

Error en el
calcul; 25; 36%

Us de camp incorrecte
pel registre; 1; 1%

Figura 17: Freqtiéncia dels diferents tipus d’errades de la categoria 4 “Errors en

dada introduida a la guia” (n = 121).

Per ultim, respecte a la categoria 5 “Altres errades”, la figura 18 indica que utilitzar
tintes diferents en el mateix apartat (45%) o fer el registre fora del lloc adient (40%)
(figures 12-13) son els més freqients. Aquest ultim es podria subsanar deixant espais

concrets per omplir.

Registre de dada  Llapis o tinta
no requerit; no indeleble;
1;, 5% 1;5%

Impressié guia__——
descentrada;
1; 5%

Us de 2 tintes al
mateix apartat;
9; 45%

Registre fora
camp
delimitat; 8;
40%

Figura 18: Freqliiencia dels diferents tipus d’errades de la categoria 5 “Altres

errades” (n=121).
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b) Redaccié de la nova guia Poka-Yoke

Com a consequéncia de les observacions sorgides de I'analisi de les 121 guies del curs
2016-17, descrita a I'apartat anterior, es va redactar una nova guia anomenada Poka-
Yoke que pretén evitar errades humanes d’implementacio de les guies (Veure annex 1).
S’enumera a continuacié els punts que es van tenir en compte pel disseny d’aquesta
guia Poka-Yoke.

1. Introduir un apartat inicial on s’expliqui com emplenar la guia (Figura 8).

2. Fer una estructura més clara, organitzada per columnes ressaltades i
contrastades on sigui facil veure quina informacio s’ha d’introduir.

3. Delimitar els camps de les dades a introduir. Per exemple si es necessiten 2
decimals, deixar dues caselles per introduir-los. Remarcar les unitats.

4. Donar més intensitat als camps que recullen especificacions, per ressaltar que
cal fer accions i documentar-les, si es sobrepassen.

5. Afegir més espais per anotar observacions (si n’hi ha) i més camps per signar, ja
gue tots els apartats cal que estiguin signats.

6. Canviar I'estructura d’alguns apartats, per facilitar el seu emplenament i la
signatura Unica i no repetida continuament a la mateixa plana.

Un exemple de canvi va consistir en deixar quadres en blanc en comptes de deixar
espai en blanc per omplir, tal com es mostra a la figura 19. Per a I'lalumne, resulta
més senzill veure qué s’ha d’anotar, a oni com.

PRECAUCIONS DE L'OPERADOR: Utilitzeu mascareta, guants i ulleres de seguretat

premen e pIStO | si en (a0

o estd ujustads, procedic &

FIRMA

OPERADOR

DATAL Firma operador:_ | NI

Figura 19: El camp modificat passa de format horitzontal (guia anterior) a vertical (guia Poka-
Yoke), amb espais clarament delimitats i contrastats, simplificant la lectura (indicant la Unitat).
S’ha reduit el nombre de signatures de 3 en la préevia a 1 sola. També es facilita la revisid, ja
que queda més clar el que falta. No obstant segueix deixant una linia en blanc que seria
falsificable a posteriori (abans no hi era aquest apartat, per tant s’han creat més oportunitats
d’errors).
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Un altre exemple de canvis realitzats és relatiu als calculs a fer per tal que s’anotin les
xifres de forma clara i precisa amb els decimals i les unitats requerides (figura 20).

CONTROL DE PROCES: (

mitja, la desviacié estandard i el rendiment del procés

10.3. Control de procés
Calculeu: el pes mitja, la desviacié estandard i el rendiment del procés:

1ja

~ Calculeu els limits de control de procés (pes teoric en g £ 5%):

sbtingudes Rendimer

% Desviacié estandard (,.,)

=

Pes tebric unitat: sTo[.Jolo]e]
Pes mitja (de totes les unitats obtingudes): alr[R] 2 le [
Desviacio estandard (so-1): s 1

Limits de control de procés 47,505 sz.smﬂ
Unitats correctes obtingudes: | |5 [unitats |

ric unitats

R ment (0° unitats obtingudes/20°)

¢s

ip o etiqueteu-lo com a pendent de neteja.

%

[, [

Cal comentar les incidéncies/accions dutes a terme. (Si no n’hi ha, barrar):

Vo,

fub

concctaucn

dabs

b b abw,}.r /3

2 pewshy

Signatura

<

Data

.1.04n0l%.

Figura 20: Canvis realitzats de la guia anterior (esquerra) a la guia Poka-Yoke (dreta)
per anotar els resultats dels calculs.

6.2.2 Analisi d’errors aplicant la nova guia de fabricacié Poka-Yoke

Un cop establerta la guia Poka-Yoke, es va implementar seguidament a les practiques de
laboratori a la planta pilot als cursos 2017-18 i 2018-19, amb un total de,
respectivament, 140 i 168 guies omplertes pels estudiants i verificades/avaluades pel

professorat.

L’estrategia d’avaluacio inicialment establerta amb la categoritzacié de les errades va
resultar clarai encertada, i va facilitar la comparacio de la qualitat de les guies omplertes
entre els cursos per detectar les millores, o no, de I'accid sobre I'indicador (quantitat
d’errades comeses). D’altra banda, els temps de revisié també es va reduir amb aquesta

versio de la guia en un 50%.

A la figura 21, es compara el nombre d’errades tipificades detectades en tres cursos
consecutius (el primer abansi els dos altres després de la implementacid de la guia Poka-
Yoke). Aquesta mostra que, el primer any d’aplicacié (2017) d’aquest nova guia, va
disminuir aproximadament d’un 70 % la quantitat total d’errades tipificades, destacant
la notable baixada d’errades de categoria 3 “Desviacions”. Perd al segon any (2018) van
tornar a pujar al disparar-se el nombre d’errades de categoria 1, 2 i 4. Una de les
possibles raons és que al 2018 no es va fer “campanya de conscienciacié” als professors
ni als alumnes (que evidentment no eren els mateixos), sobre la necessitat d’omplir
correctament la guia de fabricacid, basant-nos en els resultats del 2017 es va creure que
per si sola la guia Poka-Yoke aniria bé. Pero la raé més important, potser, és que a la
nova guia s’han creat més possibilitats d’errors, ja que a tots els apartats s’ha introduit
un espai per observacions que cal barrar si no n’hi ha res a indicar, més niumeros de codi
d’equips i més signatures, ja que tots els apartats cal que estiguin signats.
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Quantificacio d'errades GMP (en nombre)

M Guia anterior ®m GuiaPY 2017 m Guia PY 2018

1085

EN BLANC ESCRIPTURA GMP  DESVIACIONS ERRADA DADA ALTRES

Figura 21: Nombre d’errades tipificades comeses pels estudiants abans i després
d’aplicar la guia de fabricacié Poka-Yoke (PY).

A la figura 22 es mostren les mateixes dades pero expressades en %, ja que el nombre
de guies avaluades i les errades total comeses eren diferents a cada curs.

Quantificacioé d'errades GMP (%)

B Guia anterior mGuiaPY 2017 m Guia PY 2018

43,9

1,4 14 11

EN BLANC ESCRIPTURA GMP  DESVIACIONS ERRADA DADA ALTRES

Figura 22: Percentatge d’errades comeses pels estudiants abans i després d’aplicar la
guia de fabricacio Poka-Yoke (PY).

A la figura 22 amb les dades en %, es pot comprovar que en realitat no s’ha empitjorat
tant al segon curs. L’Unica categoria d’errors que ha crescut notablement en % és el de
tipus 4 “error de dada introduida a la guia”, la resta manté en general uns percentatges
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similars (dada en blanc passa del 37% el 2016 al 44% el 2018) o, per contra, en el cas de
les errades de tipus 3 “Desviacions”, baixen considerablement en %, ja que s’ha reduit
la possibilitat de desviar-se del procediment amb el nou format. Malgrat I'apartat
“errada dada” també s’ha modificat i posat en format de quadres a omplir, es veu que
hi ha tendéncia a no respectar-los i indicar la informacid fora del lloc previst, amb la qual
cosa es comenten errors. No s’ha aplicat analisi estadistica, ja que és evident amb les
grafiques que només hi ha diferéncies significatives pel bloc 3 (positives, s’"ha millorat) i
pel bloc 4 (negatives, s’ha empitjorat).

A continuacid, s’exposen els resultats de I'analisi de cada tipologia d’errades.

- Tipus 1: Dades en blanc

Malgrat hi havia més espais en la guia Poka-Yoke, aquestes errades es van reduir en
nombre el 2017 i després (incomprensiblement) van augmentar al 2018. Es possible
gue en haver més possibilitats d’errors, sense tenir “motivacié” amb avisos especifics
dels professors durant la practica es cometin més errors al no reforgar prou la
responsabilitat i compromis per emplenar la guia segons les NCF (o GMP). Tot i aixo,
es pot veure que els percentatges no son tan diferents entre els 3 cursos: entre 37 i
44%. D’altra banda, cal destacar que s’han comés pocs errors en I'apartat checklist,
el que valida la seva utilitat enfront al format previ.

- Tipus 2: Escriptura GMP o NCF
A l'hora de realitzar correccions, sobreescriure dades és el que se sol fer a la vida real,
pero esta prohibit a les NCF o GMP. Aquesta pot ser la rad principal de que malgrat
s’explica repetidament al grau, I’error encara estigui sobre el 23-29%. No obstant, es
pot pensar que I'efecte de la guia ha estat positiu en aquesta tipologia, ja que com
s’ha dit hi ha més oportunitats d’errades.

- Tipus 3: Desviacions
Aqui és on els errors s’han reduit més i molt clarament amb la guia Poka-Yoke, ja que
el fet de posat els requadres justos, ben contrastats i donant instruccions explicites
al mateix apartat, fa que la persona no hagi de consultar i només seguint les
instruccions es compleix.

- Tipus 4: Error dada introduida
Tal com s’ha indicat anteriorment, és una categoria on s’ha disparat molt la quantitat
d’errades al 2018. S’ha vist que el segon any s’han fet servir camps equivocats, encara
gue s’han donat instruccions sobre els calculs a fer. El que més falla és indicar el codi
d’equip, malgrat que només cal comprovar l'etiqueta de I'equip. A remarcar que
malgrat aquesta dada s’ha requerit a més apartats que no abans i sense la motivacié
adient, I'alumne omet la indicacio.

- Tipus 5: Altres errades

Aguestes errades més relacionades amb la miscel-lania, es mantenen en
percentatges molt baixos, entre 1,1 1,4%.

20



A modus d’il-lustracié, la figura 23 mostra un parell d’exemples d’errades a la nova guia
Poka-Yoke.

10,2, Proces 3.2. Substhucies que Intervenen en 1s preparacio de L fase aguosa

Peseu la glicering en un vas de precipitats de 2 L tarat 1 i
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Figura 23: Exemples d’errades en guies Poka-Yoke omplertes pels alumnes.

Els punts millorats amb la nova guia sén:
* Pocs errors en els apartats checklist (abans hi havia molts en blanc)
e Es respecten les xifres significatives i unitats en la dada primaria
* No hi ha cometes indicant que hauria d’haver el mateix text que abans.
* No hi ha "gairebé" res sense signar.

A més, cal mencionar que amb la guia Poka-Yoke hi va haver 4 guies el 2017 i 2 guies el
2018 amb zero defectes NCF o GMP. Son poques pero és encoratjador ja que significa
gue els estudiants amb una mica més d’atencié ho poden aconseguir.

En contra partida, es van detectar punts a millorar (per una segona versio de la guia
Poka-Yoke) que es detallen a continuacié:

* Indicar I'especificacio just a la banda on s’introdueix el pes.

* Instruccions més clares: indicar que s'ha de destacar els parametres fora
d'especificacions i justificar, i que cal barrar les linies en blanc després dels
comentaris.

* Redissenyar el camp per introduir les dades de I'etiqueta: I'etiqueta a omplir no
destaca del fons (igual que passava a la guia prévia) i segueixen sense completar
adequadament el nimero de lot i data de caducitat (92 etiquetes amb
incidéncies el 2017 i 82 el 2018).

* No es justifiguen les desviacions del metode establert (temps d'emulsid,
velocitat de cada fase), que no es consideraria error si estiguessin justificades.

* Els codis d'equip sOn equivocs: és confon SS amb 55!!, comprovar les etiquetes
dels equips de la planta i fer-les més clares, que siguin visibles, aquests codis sén
imprescindibles per la tragabilitat de la guia, és una norma de les GMP/NCF.
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* |’apartat més "problematic" de la guia és el 10, que tracta sobre control de
procés (amb 333 no conformitats I'any 2017 i 752 el 2018). El nombre tan gran
es deu a que hi ha 20 mostres a prendre (veure figura 23), per tant es
multipliquen les possibilitats de fer errades.

6.3. Opinions dels implicats: professors i alumnes

En el primer curs, es van passar unes enquestes als professors encarregats del grup de
laboratori (10 van respondre de 18), de les quals es van recollir unes quantes idees a
tenir en compte per a les properes edicions de la guia:

Positives:

* Meés facil de seguir i d’introduir les dades primaries
e Meés visual / professional

* No cal explicar tant

* Benindicat les formules de calcul i els limits

* Més facil de verificar al final

A millorar: No van donar idees al respecte.
No es va fer enquesta als alumnes.

Les enquestes no es van repetir ni als professors ni als alumnes el curs 2018.

7) CONCLUSIONS

L’analisi de les guies de fabricacid que s’utilitzen a les practiques de I'assignatura FGlIl i
GC (8& semestre del grau de Farmacia) realitzades a la planta pilot del SDM, va permetre
identificar i classificar les errades que cometen els estudiants en omplir aquestes guies.
Es van establir cinc categories d’errades tipificades: 1) Dades en blanc; 2) Escriptura GMP
(o NCF); 3) Desviacions; 4) Error en dada introduida, 5) Altres errors. A més, s’ha fixat
com a indicador de qualitat de les guies emplenades, la quantitat d’errades i mancances
en elles.

Paral-lelament, es va dissenyar una guia de tipus Poka-Yoke per evitar errades i
mancances, i aixi complir amb les normes de qualitat NCF o GMP. L'impacte de la
implantacié de la “versid Poka-Yoke” va ésser molt positiu al primer any, amb una
disminucio d’un 70% en el total d’errades tipificades i una millora notable de les
anotacions, en particular en el cas de desviacions (molt menys errades de categoria 3).
Aixi mateix, el temps de revisio per part del professorat també es va reduir amb aquesta
versid de la guia en un 50%. Pero, tal com es va demostrar al segon any, si no hi ha una
“campanya de conscienciacid” previa per motivar als alumnes a tenir més atencio a les
instruccions i detalls de la guia i, a ser més meticulosos amb les seves anotacions i
calculs, I'efectivitat de la guia es pot veure minvada. La principal rad és que la versio
Poka-Yoke inclou molts més apartats d'observacions que la prévia (per tant, més
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oportunitats d’errors); conseqientment, la persona que falla en el primer apartat
(deixar en blanc o posa guié en comptes de barrar), ho fa igual en la resta d'apartats
similars i aixdo compte com a multiples errors. D’altra banda, un canvi d’habit costa molt
i aixi es nota quan els alumnes han de realitzar rectificacions o correccions segon normes
GMP/NCF en dades que ells han anotat a la guia, encara que se'ls facilita explicacions de
com fer-ho en el primer full de la guia i que també s'explica a classe. Aixdo compta també
com a errades multiples i repetides. Tanmateix, crida I'atencié que I'apartat control de
procés (calculs, etc.) encara sigui un dels més problematics.

També és cert que en aquesta versio Poka-Yoke s’han detectat una série de punts de
millora a tenir en compte en una posterior versid, per fer-la encara més efectiva. Cal fer
una formacio prévia el mateix dia de les practiques per refrescar el que es pot i no es
pot fer segons les GMP/NCF i que serien no compliments de les normes.

A més, el feedback donat als alumnes, després de |'avaluacié de les guies, els ha de ser
util per al seu aprenentatge: no ha de ser només una avaluacié de I'aprenentatge (de fet
no s’avalua com a tal) siné una avaluacié per a I'aprenentatge, que potser podrien fer
els professors de practiques. En aquesta linia, cal mencionar que la implementacid i
correcte ompliment de les guies de fabricacié simplificades i estructurades pot ser
d'amplia aplicacié també a la industria farmacéutica al permetre o facilitar:

e La reduccio d'errors humans promoguts per procediments / documentacié ambigua
i / o insuficient.

e L'optimitzacié del temps de revisié / aprovacio de la documentacio.

¢ La possibilitat de mesurar i focalitzar la formacié de personal en els temes concrets
gue fallen més sovint.

e La creacid d’'un nou index per mesurar la capacitacio de la planta (KPI, Key
Performance Indicator) pel que fa a les bones practiques de documentacid i incloure’l
als objectius personals de I'acompliment.

¢ La transferéncia de la guia de fabricacié en paper a guia electronica (EBR, Electronic
Batch Record).

Per tant, es pot validar la utilitat de la nova guia Poke-Yoke i I'efectivitat en la reduccié
dels errors humans. Tema a part sera comprovar la influéncia en la competéncia Actitud
critica i responsabilitat, ja que I'activitat suposa un canvi d’actitud per treballar amb
meticulositat prenent atencio a les instruccions de treball, realitzar adequadament les
correccions segons normes GMP/NCF i evitar els errors de calculs.

8) VALORACIO DE L’EXPERIENCIA

Els resultats indiquen que es pot millorar en la reduccié de les errades treballant amb
una documentacido més acurada i autoexplicativa. Es volia tornar a repetir I'experiéncia
al 2019 i al 2020, pero no es va poder fer per la situacio de pandemia (2020) i perque la
planta pilot va patir un incendi que va cremar tota la zona on es feia I'emulsié (2019).
Hores d’ara s’esta reconstruint la zona de liquids i sera operativa al setembre del 2021.

Hi ha idees per desenvolupar la mateixa practica per fer-la on-line, i properament es
presentara un nou projecte d’innovacié docent pel grup.
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El projecte s’ha presentat al CIDUI 2021, amb una comunicacié en forma de poster.
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