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OBJETIVOS

Mostrar que el Plan Maestro de Validacion es indispensable en el

manual de calidad de las organizaciones farmacéuticas.

Determinar los factores que influyen en el Plan Maestro de Validacion y
definir cuales son de mayor peso, para poder realizar la asignacién adecuada
de recursos.

Definir la estrategia para llevar a cabo las actividades de validacion en

una industria farmacéutica determinada.



Introduccién.

El trabajo sobre el Plan Maestro de Validacion (PMV) se enfoca en hacer
conciencia del riesgo que existe al no validar adecuadamente todos los
elementos que intervienen en el proceso especifico para obtener un producto
de calidad y las consecuencias que puede implicar. De la misma forma, qué
beneficios pueden generar a las organizaciones el calificar equipos y validar
sistemas, de tal manera que al analizar en la empresa mexicana Index de
México S.A. (compafia a la que se aboca este trabajo), trae como resultado
una ruta logica sobre los sistemas a validar y a calificar, para ello se realiza un
desglose de informacidn acerca de estos, examinando su impacto tanto directo,
como indirecto sobre la calidad de los productos. El resultado de este andlisis
es complementario a otro donde se califica la tendencia en la que suceden
eventos de falla, asignando un valor bajo para los que nunca o rara vez fallan,
valor medio cuando la falla ocurre de manera espontanea y un valor elevado
cuando la falla es constante y que puede poner en riesgo la calidad del
producto o hasta el mismo negocio, finalmente el factor obtenido de estos
analisis determina la prioridad del trabajo de validacion.

A este resultado sumamos otros factores de gran importancia como cumplir con
la regulacion, el aspecto econoémico, la infraestructura, los recursos humanos
los sistemas criticos y los proveedores. Una vez integrado lo anterior el PMV
debe contener el tiempo aproximado para desarrollar el trabajo, numero de
personas y recursos que lo sustentaran.

En este trabajo se da a conocer el alcance del programa de validacion (costo,
personal y tiempo), al mismo tiempo que se plantea la necesidad del manejo de

éste.



Generalidades

“Validacion es la evidencia documentada que demuestra que a través de un
proceso especifico se obtiene un producto que cumple consistentemente con
las especificaciones y los atributos de calidad establecidos™. Es decir
proporciona un alto grado de confianza en que un sistema integral o proceso
funciona de la manera prevista en el ambiente de operacion normal.

La oficina de alimentos y medicamentos de los Estados Unidos (Food and Drug
Administration, FDA) define a la validacibn como “contar con evidencia
documental que provee un alto grado de seguridad de que un proceso
especifico, produce consistentemente un producto de acuerdo a

especificaciones predeterminadas y atributos de calidad”.

¢ Porque debemos validar en la Industria Farmacéutica?
Porque no es suficiente con establecer la eficacia de un medicamento con
monitoreo de su contenido, hay que asegurar la calidad del proceso de

manufactura.

La FDA define que, “la garantia de la calidad de un producto es derivada de
una cuidadosa atencion hacia numerosos factores” incluyendo, la seleccion de
la calidad de los materiales, el adecuado disefio del proceso y del producto, el
control de procesos y las pruebas de entrada de proceso y salida de producto.
Debido a la complejidad de los productos farmacéuticos actuales, las rutinarias
pruebas de producto terminado por si solas, por diversas razones no son
suficientes para asegurar la calidad del producto, por ejemplo, algunas pruebas

de producto terminado tienen una limitada sensibilidad.

! NOM-059-SSA1-2006 Buenas Practicas de Fabricacion para Establecimientos de la Industria

Quimico Farmacéutica dedicados a la Fabricacion de Medicamentos



En muchos casos, las pruebas destructivas requieren demostrar que los
procesos de fabricacién fueron los adecuados y en otras situaciones las
pruebas de producto terminado no revelan todas las variaciones, puede ocurrir
que en un producto las variaciones impacten sobre la seguridad y eficacia.?

El principal objetivo de la validacion es proteger al paciente. Cuando los
métodos o los procesos no estan validados los problemas comienzan a relucir
(rechazos, reprocesos y los retiros del mercado de productos). Las 10 razones
con las que la FDA justifica el retiro del mercado de productos de la industria

Farmacéutica son:

Desviaciones a las GMP (fallas por no llevarlas a cabo o por no documentar ).
Productos con baja potencia.

Datos de estabilidades sin soporte alguno.

Discrepancias con los lineamientos de la FDA.

Fallas en la disolucion de los farmacos.

Mezclas en las etiquetas o errores en el etiquetado.

Fallas en la uniformidad de contenido.

Presencia de sustancias extrafias.

pH incorrectos.

Contaminacién microbiana de productos no estériles

Estas razones son las que basicamente maneja la FDA para realizar el retiro
del mercado de productos de la Industria Farmacéutica y segun las estadisticas
del afio 2002 al 2005 de la FDA, el Centro para la Investigacion y Evaluacion
de Medicamentos, (CDER por sus siglas en inglés), se resume como a

continuacion se ilustra.

2 http://www.fda.gov/cder/quidance/pv.htm




Retiro del mercado de productos de la Industria Farmacéutica

-

No. de retiros de productos (FDA-CDER)

Wyeth
Pfizer/Pharmacia
Bristol-Myers
Lilly
Shering-Plough
Glaxo
Smith Kline
Novartis

J&J |

Aventis |

Astra-Zeneca |

Merck ]

2002-May 2005- FDA, CDER 1

Estos problemas de retiro del mercado de productos de la industria
farmacéutica, atacan fuertemente a la imagen de las organizaciones, pero
existen otros problemas en los procesos productivos como lo son los rechazos
internos o los reprocesos, que sin poner en riesgo a los pacientes, sin duda

causan pérdidas a las organizaciones



Origen y evolucion de la validacion en la Industria Farmacéutica.

La validacion es el resultado de una constante busqueda del sector
farmacéutico privado y oficial para asegurar la calidad de los medicamentos.
Bajo esta vision en 1963 la FDA emite las GMP’s (actuales buenas practicas
de fabricacion). La aplicacion de la validacion inicié a mediados de los afios 70,
cuando se establece la necesidad de contar con evidencia de la consistencia
de los procesos de esterilizacion. Es hasta los afios 80 que se establece la
validacion de los procesos como un aspecto regulatorio, iniciandose en los
procesos mas criticos (fabricacién de productos parenterales) y extendiéndose
a todos los aspectos que intervienen en la calidad del producto (limpieza,

sistemas de coémputo, certificacion de proveedores, etc.).

- En 1963 la FDA emite las Buenas Practicas de Fabricacion.

- En 1987 emite la Guia de Principios Generales para la Validacion de
Procesos.

- En 1998 la Secretaria de Salud emite la NOM-059-SSA1-1993
Buenas practicas de fabricacion para establecimientos de la industria
quimico farmacéutica dedicados a la fabricacién de medicamentos.

- En 2006 se emite la NOM-059-SSA1-2006, la cual establece (sec
1.1) los requerimientos minimos necesarios para el proceso de los

medicamentos.



Importancia desde el punto de vista regulatorio y del paciente.

La validacién de los procesos permite asegurar la calidad de los medicamentos
que se fabrican, enfaticamente se puede decir que el principal objetivo de la
validacion es proteger al paciente.

Al validar se reduce la posibilidad de rechazos y reprocesos, se optimizan
procesos, se incrementa la competitividad y productividad de la organizacion y

se cumple con un requerimiento oficial.

Los beneficios de la validacion son varios:

- Incrementa la eficiencia de la produccion.

- Reduce rechazos y repeticion de trabajos.

- Reduce costos en servicios.

- Minimiza las discrepancias relacionadas con las fallas del proceso.

- Reduce las determinaciones analiticas del producto durante el
proceso.

- Cuando se presentan desviaciones del proceso o productos fuera de
especificaciones, las investigaciones son mas rapidas.

- El arranque de equipo nuevo es mas rapido y confiable.

- Favorece los programas de mantenimiento preventivo y correctivo.

- Favorece el conocimiento del proceso por el personal.

- Favorece una rapida implementacion de la automatizacion.

Un proceso validado se considera como “robusto”, esto es, que absorbe las
variaciones inherentes al proceso y a los materiales dando un producto dentro
de especificacién, reduce desperdicios y en consecuencia reduce costos.
Como subproductos de la validacion esta el garantizar la robustez del proceso
y de los productos, mejorando el desempeiio de la empresa con base en:

- Cumplir con el marco regulatorio.

- Aumentar la capacidad del proceso, lo que repercute en la efectividad

de la empresa.
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Un término importante dentro de las herramientas para validar procesos es
“saber medir” y entonces se puede determinar la capacidad de un proceso,
gue se refiere a la habilidad del proceso de generar productos que se

encuentran dentro de los limites de especificacion.

Capacidad del proceso

Es la relacion existente entre los limites de especificacion y la amplitud del
proceso, dandonos informacion de qué tan capaz es un proceso para generar
un producto dentro de especificacion.

La capacidad de un proceso permite predecir el numero de unidades
defectuosas que genera dicho proceso, ayuda a cuantificar las mejoras en un
proceso midiendo la capacidad antes y después de un proyecto de mejora y
permite comparar el desempefio de dos procesos diferentes, entre dos plantas.

Capacidad vs Estabilidad
( En control estadistico )

Estable

Inestable

Mala Capacidad Buena Capacidad

11



Validacién de Procesos asépticos y no asépticos.

Proceso. Es el conjunto de operaciones a que es sometida una situacion para
elaborarla o transformarla.

Proceso aseéptico. Aquel en donde las partes del producto (el farmaco, y el

empaque primario) son sujetos a una esterilizaciéon por separado, para luego
conjuntarse, en este caso no hay esterilizacion terminal, por lo que las
condiciones ambientales son alin mas criticas.

Proceso no aseéptico. Aquel que no requiere de condiciones que involucren

esterilidad (sintesis de principios activos, fabricacion de tabletas, fabricacion de
capsulas, fabricacion de suspensiones y jarabes, fabricacibn de cremas y
productos de uso topico, acondicionamiento primario y acondicionamiento
secundario).

En el Plan Maestro de Validacion la prioridad de validacion es como a

continuacion se muestra:

Prioridad de validacion.
- Parenterales de alto volumen.
- Parenterales de bajo volumen. [ Procesos Asépticos
- Oftalmicos y bioldgicos.
- Solidos estériles.

J 3
- Solidos orales de baja dosificacion y alta potencia.

- Otras tabletas y capsulas s Procesos

- Liquidos orales y topicos No asépticos

12



Clasificacién de la Validacion.

Validacién Prospectiva

Es la que establece evidencia documentada mediante un protocolo de
validacion predefinido de que un proceso, procedimiento, sistema, equipo o
mecanismo usado en la manufactura de un producto, “hace lo que se espera
gue haga”.

La validacion prospectiva es indispensable cuando los productos son estériles,
0 nuevos, o en el caso particular de nuestro pais, cuando se pretende exportar
a EU o a la comunidad Econdmica Europea, ya que en estos paises es la Unica
aceptada.

Validacion Retrospectiva

Es la validacién de un proceso de fabricaciébn para un producto que ha sido
comercializado tomando como base los datos acumulados de manufactura,
ensayo y control.

Para aplicar la validacién retrospectiva hay que cumplir con los siguientes
requerimientos.

Contar con:

- Evidencia del 100% de cumplimiento de las BPF. (Buenas practicas
de fabricacion).

- Programas vigentes de mantenimiento preventivo.

- Programas vigentes de calibracion.

- Programas vigentes de calificacidon de areas, equipos, sistemas y
personal.

- Los resultados analiticos obtenidos en los lotes de evaluacion en este
periodo, los cuales no deben estar fuera de especificaciones, ni
presentar tendencias, por ejemplo: tres de cinco resultados en forma
consecutiva superiores a dos sigma.

- Los registros requeridos en el proceso de fabricacion, de los lotes
incluidos en el estudio.

- Tener evidencia documentada del empleo de métodos analiticos y de

muestreo validados.

13



Validacion concurrente

Establece la evidencia documentada de que el proceso, “hace lo que se
propuso hacer”, basada en la informacion generada durante el proceso.

Este tipo de validacion es empleada en casos de fabricacién esporadica, de
fabricacion de productos de alto riesgo o en maquilas.

14



Protocolo de Validacién

Es un plan escrito de cémo sera realizada la validacion, incluyendo parametros
de prueba, especificaciones, datos a ser obtenidos, equipos y criterios de
aceptacion. Debe indicar un numero suficiente de lotes o corridas para
demostrar reproducibilidad. La validacion debe incluir la situacion mas critica
del proceso, a lo que se denomina “el peor caso”.

Es un disefio experimental delineado a través de un programa de validacion.
Este documento describe la metodologia a seguir para la obtencion de datos
para su analisis, incluyendo el monitoreo de parametros criticos del proceso, no
se limita a definir el disefio experimental y puede incorporar informacién

adicional.

La caratula debe contener la siguiente informacion:
- Compaifiia

- Tipo de documento

- Titulo

- Numero

- Fecha de preparacion

- Preparado por (nombre, firma y puesto).

- Revisado por (nombre, firma y puesto).

- Contenido

- Aprobaciones

- Pie de pagina (numero de protocolo y paginas en todas las hojas)

El protocolo de validaciéon debe incluir los siguientes elementos:

Obijetivo.- Describir el proposito de la validacion, identificar los sistemas y
procesos a ser validados.

Alcance.- Definir claramente la seccidn, proceso/sistema o equipo que se va a
incluir en el protocolo y qué actividades se llevaran a cabo.

Responsabilidades.- Se describen las responsabilidades del personal

involucrado en la validacién de un proceso especifico.

15



Consideraciones preliminares.- Determinar todos los factores que pueden

afectar la calidad del producto, definir las caracteristicas de los productos, es
decir sus propiedades quimicas y fisicas; traducir estas caracteristicas en
especificaciones.

Prerrequisitos.- Realizar la calificacion de equipo e instalaciones, la calificacion

de sistemas automatizados, la calificacion del personal, la validacion de
métodos analiticos y de muestreo para producto terminado, en proceso, de
materias primas y materiales de empaque, la identificacion de equipos criticos
(parametros de operacion ), definir el plan de muestreo, el nimero de
muestras, los puntos de muestreo, establecer criterios de aceptacion para cada
variable, en cada punto de muestreo, realizar el andlisis estadistico.

Desarrollo experimental.- Para la validacién prospectiva se requiere un minimo

de 3 corridas ( 3 lotes), se debe tomar en cuenta también “el peor caso”.

Elaboracion del reporte.

Resumen.- Debe incluir las condiciones de operacion establecidas y su sistema
de control, el analisis de resultados, asi como el intervalo y grado en el que se
cumplen los criterios de calidad establecidos.

Conclusiones y recomendaciones.

Bibliografia.
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Plan Maestro de Validacion

Definicién

El Plan Maestro de Validacion es (PMV) es un documento que establece la
filosofia y estrategia integral a utilizar por cada compaiiia, para calificar/validar
sus instalaciones, equipos, sistemas criticos, personal, procesos,
procedimientos de limpieza, software, sistemas computarizados, métodos
analiticos y proveedores.

En este documento se describe qué equipos, sistemas, metodos,

procedimientos, etc., habran de validarse, como y cuando.

En el momento en que una organizacion decide establecer un programa de
validacion de procesos, es indispensable iniciar con el desarrollo de un plan
maestro de validacion.
Un plan maestro de validacion debe estructurarse de la forma siguiente:
- Introduccion.
- Descripcion de los procesos.
- Responsabilidades, actividades y estructura organizacional.
- Programas de apoyo: mantenimiento preventivo, programas de
calibracion, programas de capacitacion.
- Estrategia de validacién. Definir que se va a calificar y establecer el
nivel de calificacion.
- Criterio de aceptacion. Establecer los criterios para cada uno de los
sistemas. Requisitos de documentacion ( PNO'’s, instructivos de

operacion, etc.,). Control de cambios.

17



Desarrollo

El PMV debe ser elaborado a la medida de la empresa, de los requerimientos
del proyecto, de los cambios, de los planes de expansion, de remodelacion, de
reingenieria, etc. Para ello existen varios tipos y modelos de Planes Maestros
de Validacion entre los que tenemos:

- Integrado.

- Por linea de fabricacion o producto.

- Por fases.

- Por especialidad.

- Por planta.

- Por cambios.

- Por area.
Estos se describen a continuacion:

PMV __integrado: Plan Maestro que considera en un so6lo documento,

instalaciones, sistemas criticos, equipos, procesos, limpieza, software y
sistemas computarizados.

PMV por linea de fabricacién o producto: Las actividades en este tipo de PMV

se encuentran separadas por linea de fabricacion o producto, donde cada uno
de los subprocesos o etapas se documentan en un Plan Maestro.

PMV por Fases: En este modelo las actividades estan divididas por etapas y

cada una de ellas es documentada en un Plan Maestro en particular.
— Fase |, para instalaciones
— Fase ll, para sistemas criticos
— Fase lll , para equipos y sistemas

— Fase |V, para procesos.

PMV por especialidad: Es el disefiado en especifico por areas, actividades o

procesos en particular, por ejemplo: PMV para limpieza, PMV para Software,
PMV para sistemas computarizados, etc.
PMV por planta:

a) Para una planta nueva. Se considera el disefio, construccién, instalaciones,

sistemas criticos, equipos, procesos y personal.

18



b) Para una planta existente. En el desarrollo de este modelo debe incluirse el
historial de la planta, instalaciones, sistemas criticos, equipos, procesos y
personal.

PMV_por Cambios: Se elabora un PMV en particular para documentar un

cambio en areas, 0 de equipos o de sistemas, por ejemplo; remodelacién o
ampliacion de alguna area, o adquisiciones de equipo, etc.

PMV por area: Se elabora un PMV para area estéril y un PMV para el area no

estéril.

El modelo que se desarrollara en este trabajo, es un PMV integrado. Una vez
contando con este modelo surge la pregunta de qué debe validarse y se
encontrara en la respuesta, que deben validarse los métodos analiticos, los
sistemas de informacion, los sistemas criticos, los sistemas de limpieza y los

procesos productivos.

La segunda pregunta que debe plantearse es, qué vamos a validar primero,

coémo y cuando.

Para ello se tiene que elaborar un listado de todos los sistemas, ver tabla 1,
equipos, procesos e instrumentos que tenemos en funcionamiento en la
organizacion, y analizar si tienen un impacto directo o indirecto en la calidad de

los productos.

De cada uno de los anteriores enlistados se tiene que realizar un andlisis de
riesgo evaluando de dos a tres puntos con una escala de la probabilidad de
ocurrencia. Esto puede ser del uno al cinco, donde el uno corresponde a que
dificilmente podria ocurrir y el cinco, a que ocurrira varias veces al afio. Lo
mismo se puede hacer para el impacto del evento, donde el uno se refiere a
gue no tiene impacto regulatorio y el cinco indica que el impacto es de gran
magnitud y que puede llevar hasta una posible pérdida del negocio. El otro
analisis es la no deteccion, donde en el uno los controles detectaran facilmente
las fallas y en cinco no se tienen controles para el evento. Para terminar con
este analisis de riesgo, se determina un coeficiente de riesgo que es el
resultado de la ocurrencia por el impacto por la no deteccion, conociendo este

coeficiente de riesgo ordenamos a todos los sistemas y equipos en un orden

19



descendente con respecto a este valor, de esta manera ya se tiene la

priorizacion para comenzar con la validacion.

Analisis de Datos

Listado de los sistemas, equipos, procesos e instrumentos que se tienen en

funcionamiento en Index de México S.A. y su impacto directo o indirecto en la

calidad de los productos.

Tabla 1. Determinacién del Impacto en la calidad de los productos

EQUIPO, INSTRUMENTO, SISTEMA O PROCESO

IMPACTO

DIRECTO

INDIRECTO

Sistema de agua

2|

Sistema de presiones diferenciales

Monitoreo de temperatura y humedad en areas de fabricacion

Campana de flujo laminar

Emblistadora

Dosificadora de liquidos

Dosificadora de liquidos viscosos

1
2
3
4
5 Autoclave
6
7
8
9

Dosificadora de polvos

10 Dosificadora de polvos por volumen

11 Encapsuladora

12 Espectrofotémetro UV-Visible

13 Cromatégrafo de liquidos de alta resolucién ( HPLC).

14 Incubadoras

15 Contador de particulas

16 Sistema interno de comunicacion ( Intranet)

17 Sistema de capacitacion

18 Control de materias primas

2l 2] 2 2 2 2l 2 2| 2 2| 2 2| 2] 2] 2| 2] 2]

19 Sistema de almacenamiento de resultados analiticos para
liberar PT

20 Registro de mantenimiento preventivo

21 Hojas digitalizadas de control (peso, dureza, espesor promedio)

22 Control de acceso a areas

23 Circuito cerrado

24 Sistema de deteccion temprana (ejemplo alarma de incendio,

seguridad, sismos, etc.)

<) 2 2 <21 <2
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Con el anterior analisis se tiene un listado que, usando la evaluacion racional,

se cataloga si el equipo, sistema o proceso, impacta directamente en la calidad

de los productos, pero este analisis solo marca la priorizacion para validar entre

los directos y los indirectos. Esto no quiere decir que los sistemas 0 equipos

que impactan indirectamente en la calidad no se deban validar. Sélo los

sistemas o0 equipos que no se validaran deberan tener por escrito y autorizada

la justificacién de la decisién de no validacion.

No es posible validar todo al mismo tiempo y para poder decidir con qué se

iniciara, es importante realizar un analisis del riesgo en donde se calificara:

- probabilidad de ocurrencia
- impacto del evento
- probabilidad de no deteccion

Para hacer cuantificable la informacidén que proporciona cada equipo, proceso o

sistema, es importante el analisis de la tabla 2, en donde los tres anteriores

rubros pueden recibir una calificacion que va del 1 al 5, segun la opcién que

mejor califique.

Tabla 2. Andlisis del riesgo

Cal, Probabilidad de ocurrencia Impacto del evento No deteccion
1 Dificilmente podria ocurrir en diez | No tiene impacto regulatorio, en | Los controles detectaran sin falla
afios la reputacién de la organizacién | el evento
o financiero
2 Podria ocurrir sin lugar a dudas | Podria tener un pequefio | EI error combinado con un
durante diez afos impacto problema de controles disminuira
la deteccion
3 Ocurrird varias veces en diez | Tendra un impacto medio Se tienen controles pero no se
anos tiene certeza de la deteccion
4 Puede llegar a ocurrir en un afio Tendra un impacto fuerte Controles falibles con alta
probabilidad de no deteccién
5 Ocurrira varias veces en un afio Impacto catastrofico, incluyendo | No se tienen controles para el

posible pérdida del negocio

evento

1 Cal= Calificaciéon
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Tabla 3. Evaluacion de analisis de riesgo

Evaluacion =prob. de ocurrencia X impacto del evento X no deteccion

EQUIPO, INSTRUMENTO, PROB. DE IMPACTO NO EVALUACION
OCURRENCIA DEL DETECCION | O  ANALISIS
SISTEMA O PROCESO EVENTO DE RIESGO

1 Sistema de agua 4 3 48
2 Sistema de presiones diferenciales 5 2 40
3 Monitoreo de temperatura y humedad

en areas de fabricacion 5 4 2 40
4 Campana de flujo laminar 3 4 4 48
5 Autoclave 5 5 5 125
6 Emblistadora 5 4 2 40
7 Dosificadora de liquidos 3 4 2 24
8 Dosificadora de liquidos viscosos 3 4 2 24
9 Dosificadora de polvos 3 4 2 24
10 | Dosificadora de polvo por gramaje 3 4 2 24
11 | Encapsuladora 5 4 2 40
12 | Espectrofotémetro UV-Visible 5 4 3 60
13 | Cromatégrafo de liquidos de alta 5 4 3 60

resolucién ( HPLC).
14 | Incubadoras 5 3 60
15 | Contador de particulas 4 80
16 | Sistema interno de comunicacion 40

(Intranet )
17 | Sistema de capacitacion 5 30
18 | Control de materias primas 48
19 | Sistema de almacenamiento de

resultados analiticos para liberar PT 3 36
20 | Registro de mantenimiento preventivo 3 3 36
21 | Hojas de célculo(peso,dureza,espesor 3 18

promedio )
22 | Control de acceso a areas 3 2 24
23 | Circuito cerrado 3 2 24
24 | Sistema de deteccion temprana (alarma

contra incendios) 2 5 2 20
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Tabla 4. Orden de prioridades para la validacion de procesos, sistemas y

equipos

Evaluacion = Andlisis del riesgo

No. SISTEMA ANALISIS DE RIESGO
1 Autoclave 125
2 Contador de particulas 80
3 Espectrofotdmetro UV-Visible 60
4 Cromatografo de liquidos de alta resolucién 60

(HPLC).
5 Incubadoras 60
6 Sistema de agua 48
7 Campana de flujo laminar 48
8 Control de materias primas 48
9 Sistema de presiones diferenciales 40
10 Monitoreo de temperatura y humedad en

areas de fabricacion 40
11 Emblistadora 40
12 Encapsuladora 40
13 Sistema interno de comunicacioén ( Intranet) 40
14 Sistema de almacenamiento de resultados

analiticos para liberar PT 36
15 Registro de mantenimiento preventivo 36
16 Sistema de capacitacion 30
17 Dosificadora de liquidos 24
18 Dosificadora de liquidos viscosos 24
19 Dosificadora de polvos 24
20 Dosificadora de polvos en gramaje 24
21 Control de acceso a areas 24
22 Circuito cerrado 24
23 Sistema de deteccion temprana (alarma

contra incendios) 20
24 Hojas de calculo (peso, dureza y espesor

promedio) 18
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Al ordenar de forma descendente todos los sistemas y equipos con respecto a
su coeficiente de riesgo, se tiene la prioridad para ejecutar las actividades de
validacion. Es posible también, aplicar el analisis de los sistemas que tienen
impacto directo e indirecto, (ver tabla 1), antes de resolver por la evaluacion del

analisis de riesgo, (ver tabla 3).
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Factores a considerar en el Plan Maestro de Validacién

Para terminar de estructurar el PMV debe hacerse la asignacion de tiempos y
recursos para llevar a cabo la validacion y aqui influyen distintos factores:

Econdmico.- Por el numero de actividades a realizar, mientras mas actividades
generalmente mas recursos y tiempo.

Requlatorio.- Cuando se tiene que cumplir con un requerimiento conforme a la
ley, o cuando se tiene presion por parte del cliente y se solicita cumplir con un
requerimiento de la empresa.

Infraestructura.- Cuando en la organizacidén existen procesos asépticos, estos

tendran prioridad en la validacion sobre los no asépticos.
Recursos Humanos.- El personal que lleve a cabo las actividades de validacion

debe ser personal capacitado dedicado al 100%. Por el numero de actividades,
aqui se visualizan dos casos, cuando no hay presion de entrega y cuando no
se tiene méas opciones de contratacion de recursos.

Sistemas _Criticos.- Son elementos necesarios para la operacién de los

procesos farmacéuticos (agua purificada, agua para inyeccion, vapor puro, aire
comprimido, aire acondicionado).

Prioridad de riesgo.- Donde generalmente se requiere una rapida conclusion de

las actividades que tienen un indice elevado de riesgo.

Desde luego las actividades que se retrasaran son de bajo nivel de riesgo.
Proveedores.- Los proveedores se deben certificar. Cuando el proveedor es
anico, la influencia sobre la validacion es directa.

En cualquiera de los escenarios anteriores hay que sefalar por escrito detalles,

cronogramas y responsables de las actividades que seran llevadas a cabo.
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Retos del Plan Maestro de Validacion.

El principal reto del PMV es que debe cumplirse, y el principal interesado en
ello debe ser la direccion de la organizacion por lo que debe otorgar las

facilidades para que las actividades de validacién se realicen conforme a lo

programado.
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Conclusiones

- El aplicar el PMV en una organizacion trae consigo una serie de
beneficios entre los que se encuentran, el cumplimiento con
regulaciones, la garantia de asegurar la pureza, la potencia, la
identidad y la inocuidad de los productos, el cumplimiento con
buenas practicas de fabricacion, el aumento de la productividad, la
reduccion de costo, y la planeacion, la ejecucion y el seguimiento de
los programas de apoyo; en resumen hay mayor posibilidad de
incrementar el grado de confianza, evitando con esto uno de los
principales temores de la industria farmacéutica, los retiros de
producto del mercado. Con base en lo analizado podemos afirmar
que un plan maestro de validacion es indispensable en cualquier
manual de calidad de una organizacion.

- El PMV debe ser elaborado a la medida de la empresa y de los
requerimientos del proyecto, de aqui se desencadenaran los factores
que influyen directamente para su desarrollo. Entre los mas
importantes esta el econdmico que sustentara todas las actividades,
los recursos humanos no serdn menos importantes para esperar
logros, la infraestructura en sistemas y equipos, asi como su impacto
en la calidad de los productos, determinard que tan extenso serd el
trabajo de validacion.

- Con un andlisis de riesgos sumado a un analisis de impacto directo
sobre la calidad de los productos, se presenta a la compafiia Index
de México S.A., una estrategia para llevar a cabo las actividades de
validacion. Al contar con un plan de validacion se realiza una
priorizacion de trabajos y con esto es factible llevar a cabo una
adecuada asignacion de recursos, cumpliendo puntualmente un

cronograma definido para cumplir con los objetivos.
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