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RESUMEN

El presente trabajo integra los aspectos que el estudiante relacionado con las ciencias
farmacéuticas debe conocer sobre la  “validacién de procesos no asépticos”; qué hacer, cémo
hacerlo, cudl es su efecto y aplicacién en los procesos farmacéuticos.  Por otra parte se disefio y
desarrollo un sistema multimedia denominado VALIDA, gue muestra un panorama de dichos
aspectos.

En el trabajo se presentan 13 capitulos, donde primeramente se exponen diversas definiciones
de validacion y su evolucion histérica, su importancia y sus limitaciones dentro de la industria
farmacéutica. De igual modo, se indica |a regulacién bdsica para la validacién de procesos y su
historia.

La informacion que contiene los capitulos 3 y 4 es de caracter administrativo y organizacional,
con el fin de expresar los tipos de  estructura en los que se apoya un proyecto de validacion, la
funcién de los diversos departamentos y por otro lado las herramientas empleadas en el
aseguramiento de la calidad.

En los capitulos siguientes, se definen los componentes que integran la validacion de procesos,
se explica lo referente a la calibracidn, la funcion del laboratorio de metrologia dentro la industria
farmacéutica, los componentes de un programa de calibracién y comentarios asociados con el
proceso de certificacién de los instrumentos de medicién.

Dentro de la calificacién de instalaciones, se involucran 4 pasos, que son explicados en el capitulo
7 tales como: planeacidn, documentacién, construccidn y los criterios para su aprobacion.
Posteriormente se plantea una revision sobre los elementos que integran la calificacion del equipo,
desde el alcance del proyecto, 1a calificacién de instalacion (IQ), la calificacion de operacién (OQ),
la calificacién de desempeiio (DQ), la aprobacion det equipo asi como el control de cambios y
finalmente se describe la validacion de la limpieza del equipo.

En el capitulo 9 se abordan los principales sistemas de recopilacion y resguardo de la
informacidn, asi como #a evaluacion de fuentes de variacidn en las materias primas y las etapas que
conforman la certificacién de proveedores.

El capitulo 10 describe la relevancia que tiene el control fisico de los materiales de empaque y
envasado en el control de calidad de los productos farmacéuticos, plantea definiciones de
acondicionamiento, material de empaque, su Importancia, las operaciones que se involucran en un
proceso de acondicionamiento como son: llenado, sellado, inspeccion y etiquetado, asi como las
fases de la validacién de las operaciones de acondicionamiento.

Dentro de la validacion de procesos podemos encontrar diferentes alternativas, para su
realizacion; siendo estos: la validacion prospectiva, retrospectiva y concurrente o bien en algunos
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casos que asi lo ameriten llevar a cabo una revalidacion del proceso. En el capitulo 12, se muestra
un panorama de las formas de dosificacién sélidas orales, incluyendo ventajas de su uso, métodos
de fabricacion, instalaciones ideales, la validacion de materias primas, las caracteristicas y
definiciones importantes en la validacion de métodos analiticos, la definicidn y control de variables
del proceso y un resumen de: La guia para el desarollo y validacion para inspecciones de formas
de dosificacion sdlidas orales pre y post aprobatorias.

El capitulo 13 trata las caracteristicas de sistemas farmacéuticos dispersos, su produccion e
incluye un enfoque practico para manejar la validacin de sistemas dispersos, donde se involucra,
el Analisis Factorial Fraccionario, Cartas de Control de Calidad y Desviacion Estandar Retativa.

El sistema “VALIDA”, constituye una herramienta auxiliar en la ensefanza de procesos
farmacéuticos. Se compone de una recopilacién de informacion sobre los temas anteriormente
mencionados, de manera atractiva y amena por la integracién de imagen, animacion, sonido,
fotografias y texto. “Las computadoras rivalizan con la invencion de la escritura como una de las
mas profundas innovaciones de la historia humana y estan —rehaciendo el mundo a velocidad
fenomenal-", segiin apunto Carl Sagan. E! trabajo escrito y el sistema buscan reunir estos rivales,
para lo cual fue necesario establecer y seguir un plan de trabajo, que consistio primeramente en:
una investigacion bibliografica y hemerografica, sobre agencias reguladoras, asociaciones
profesionales, proveedores y equipo; con el fin de recopilar la informacion que permitiera, una vez
seleccionada, clasificada y ordenada, la elaboracion de fichas de trabajo y finalmente un trabajo
escrito. En el que se explican ampliamente los temas abordados en el sistema.

El sistema esta constituido por; 49 pantallas, 20 palabras clave, 349 imagenes, 37 archivos de
sonido y 3 animaciones. Para la construccidn del sistema se conté con el apoyo de un grupo
interdisciplinario conformado por profesores de la Facultad de Estudios Superiores Cuautittan y la
Facultad de Estudios Superiores Zaragoza de la Universidad Nacional Auténoma de México.

15
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INTRODUCCION.

A lo largo de los afios la fabricacion de medicamentos se ha visto envuelta en acciones que buscan
asegurar que los productos elaborados tengan la calidad deseada de manera consistente, ademas de
contar con documentacion sobre fos procesos involucrados en Ja produccion que respalde dicha
calidad.

E! cimulo de informacion sobre la validacion de procesos es amplio, teniendo como antecedente una
serie de acontecimientos dentro de la industria farmacéutica que inician en el afio de 1906, con la
creacion de la Food and Drug Administration (FDA) y remontandose hasta la actualidad, momento en el
que la industria farmacéutica no puede visualizarse sin el conocimiento y aplicacion del concepto de
validacion.

Hace algunos afios se consideraba letrada a una persona que pudiera leer y escribir; pero ahora, para
que se pueda considerar a una persona como capacitada, debe contar con conocimientos de
computacion, asi como el entendimiento de que las computadoras ayudan en la solucion de los
problemas de cualquier disciplina, en este caso la ensefianza de los procesos farmacéuticos. Las
aplicaciones de los sistemas de computo han sido enormemente desarrolladas, esto ha permitido
obtener grandes beneficios, el uso de la computadora se ha extendido tan rapidamente, que su

presencia no puede ser hegada o ignorada.

Las culturas antiguas transmitian la informacion a través de material escritc en tablillas, papiros
u otros, por medio de jeroglificos, pictogramas, simbolos, etc.

Hoy en dia se dispone de dos herramientas que poseen la caracteristica de reunir medios
electrénicos que desplazan a los medios escritos y que se utilizan con éxito para fines didacticos
estos son; el video y las computadoras.

Para entender la importancia de la creacidn de sisternas multimedia para la ensefianza del
desarrollo y optimizacion de procesos farmacéuticos, debemos reconocer que existe un problema o
bien una necesidad, que es el crear un nuevo medio a través del cual los estudiantes puedan tener
a su alcance una serie de imagenes, videos ademds de textos sencillos que facilite su
entendimiento. El material que se pretende concebir tiene como objetivo brindar los elementos
necesarios que permitan al alumno de la carrera de QFB o bien estudios de posgrado, un mejor
conocimientos de la “validacién de procesos no asépticos”, abordando para ello, puntos tales como
su significado, historia, regulacion, etapas, tipos, asi como ejemplos de su aplicacion en la industria.

Dentro del &mbito farmacéutico el uso de la computadora ha permitido lograr simulaciones en el
area de la quimica medicinal y en los sistemas CAL (Ensefianza Asistida por Computadoras)
contando con amplias bases de datos. El sistema CAL se ha doptado con anterioridad en la UNAM

para la ensefianza en el area de tecnologia farmacéutica.
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La nueva estructura de 1a ensefianza no sélo en nuestro pais sino internacionaimente, propone el
desarrollo armonico de las facultades intelectuales y comunicativas del alumno. Tal desarrolio seria
inconsistente, si el alumno no contara con programas que lo introduzcan gradualmente en la
estructura fundamental de variados temas, dentro de los cuales podemos situar a los procesos
farmacéuticos y mas profundamente a la validacidn de procesos no asépticos; es necesario ademas
que el estudiante no sélo memorice tedricamente, sino que se adiestre practicamente en su uso
real, desgraciadamente la mayoria de las veces el estudiante toma un papel pasivo si no se
estimula en él su atencién, participacion y reflexion de las cuestiones tratadas, los sistemas
multimedia, buscan cubrir esta expectativa, de manera que la educacion se activa y situe en forma

distinta al estudiante, en donde el profesor y el trabajen conjuntamente.

Como estudiante universitario, tengo conciencia de lo interesante y ameno re puede resultar el
contar con este material. Asi mismo de que el uso de este tipo de publicaciores rzporta para la
UNAM, una trascendencia que refuerza el interés que tiene la institucién de preparar profesionistas

con un alto nivel académico y cuyas aportaciones enriquezcan la ensefianza superior del pais.
A continuacion se enlistan los capitulos que integran el trabajo:
1. Aspectos Farmacéuticos.

1. éQué es Validacion?.

2. Regulacién Basica para la Validacion de Procesos.

3. Tipos de Validacion.

4. Organizacion para la Validacion.

S. La Validacién de Procesos y el Aseguramiento de la Calidad.

6. Componentes de la Validacion de procesos.

7. Calibracién y Certificacion.

8. Disefio y Calificacion de Instalaciones.

9. Calificacion del Equipo.

10. Procesos de Calificacion para Materias Primas.

11, validacion de Operaciones de Acondicionamiento.

12. Validacién de Procesos para Formas de Dosificacion Sélidas Orales.
13. Validacion de Procesos para Sistemas Farmacéuticos Dispersos.




VALIDACION DE PROCESOS NO ASEPTICOS EN AMBIENTE MULTIMEDIA.
Introduccién.

11. Aspectos Computacionales.

En esta segunda parte se definen aspectos como las computadoras en la educacion, la definicion
de software educativo, se define ademas el termino multimedia, la elaboracion de sistemas
multimedia. Se explican los conceptos de Hardware y software, las semejanzas y diferencias
existentes entre multimedia, hipermedia e hipertexto.

Se presenta también la relacion entre ensefianza- aprendizaje, la multimedia en la capacitacion y
aborda finalmente como se elabord el sistema. Asi como una descripcion del Authoring “Tool BooK'.




VALIDACION DE PROCESOS NO ASEPTICOS.
Objetivos.

OBJETIVOS.

Objetivo general:
Disefiar y desarrollar un programa multimedia del tema “Validacién de procesos no asépticos”
(VALIDA), dirigido a los estudiantes relacionados con las clencias farmacéuticas asi como para la

capacitacion y consulta del personal de la industria farmacéutica; que brinden una nueva opcion
para la difusidn de informacidn en la ensefianza de procesos farmacéuticos.

Objetivos particulares:

“1 Realizar una investigacion de antecedentes tedricos sobre la validacidn de procesos no
asépticos.

3 Elaborar un trabajo escrito a partir de la informacion seleccionada acerca del tema anterior.

7§ Realizar el software que contenga animaciones, imagenes y texto que sirva de apoyo para el

entendimiento de la validacién de procesos no asépticos.

{? Elaborar manuales técnicos susceptibles a modificaciones conforme a los adelantos

tecnoldgicos.

“§ Elaborar una guia de usuario que apoye el uso del sistema.




...................................................................................................
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PARTE 1: ASPECTOS FARMACEUTICOS.

CAPITULOI. ¢ QUEES VALIDACION?

1. INTRODUCCION.

Para entender el término validacidn asi como su aplicacién a procesos asépticos y no asépticos,
en necesario primero, conocer su definicion. Cualquier persona que trabaje en la industria
farmacéutica, tanto en produccién como en control de calidad, tiene como objetivo elaborar
productos que cumplan con todos los requisitos de calidad® al costo mas bajo posible; la
validacion de procesos tiene una participacién esencial en ello.

En la actualidad la validacidon es un proceso sin el cual una planta farmacéutica no puede
subsistir, ya que da soporte para la elaboracién de los medicamentos?, y ademas mediante estudios
de validacian, es posible mejorar algun proceso y reducir costos de produccion.

Historicamente, el concepto de validacién no es nuevo; es seguro que actualmente en la industria
orientada farmacéuticamente no se puede esperar un estatuto para un proceso de manufactura
nuevo sin asegurarse de tenerio optimizado para producir de acuerdo a los requerimientos de
calidad. <<gscovar, F. 1995, psg. 145>

En 1980, Theodore Byers definio de la siguiente manera a la validacion:

“Validacion: “Es el logro y la documentacién de la evidencia suficiente para asegurar
razonablemente, en funcién del método cientifico, que el proceso bajo consideracién,
hace, y/o harj, lo que se supone que debe hacer”

FIGURA 1: Los estudios de
validacién inevitablemente
necesitan procesos de

optimizacién, mejor productividad
y bajos costos de manufactura.

Ref. www.klonal.com.ar

! Calidad: Cumplimiento de especificaciones establecidas para garantizar la aptitud de uso.

Medicamento: Toda sustancia 0 mezcla de sustancias de origen natural o sintetico que tenga efecto
terapéutico, preventivo o rehabilitatorio, que se presente en forma farmacéutica y se identifique como tal por
su actividad farmacologica, caracteristicas fisicas, quimicas y biologicas. <cRet NOM-053-STPS-1998>>
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Por su parte la FDA ha definido la validacion como: “El establecimiento de evidencia
documentada que proporciona un alto grado de aseguramiento de que un proceso
especifico generara consistentemente un producto que cumpla con especificaciones
predeterminadas y atributos de calidad”. <cxifer 2.1999,2555044>>

Una vez optimizado un proceso se requiere que se valide de modo que se pueda lograr y verificar
la confianza en un proceso.

La “Guia de practicas adecuadas de manufactura” editada por el CIPAM, tercera edicion (1989),
define a la validacién como:

“Validacién: “Es el método cientifico, que proporciona la evidencia documentada para
demostrar la confiabilidad, reproducibilidad y efectividad de cualquier operaciéon o
proceso. (El proceso se encuentra bajo control).”

Las definiciones anteriores, establecen que todo proceso farmacéutico, debe estar debidamente
documentado y apoyado en el método cientifico, a fin de garantizar la reproducibilidad lote® tras
lote, manteniendo todo el proceso® bajo control, asi como también, los factores determinantes.

Finalmente la Secretaria de Salud define a la validacidn como: “Validacion es el método
cientifico que proporciona la evidencia documentada, para demostrar la confiabilidad,
reproducibilidad y efectividad de cualquier operaciéon o proceso. < o, m. 1995, psg. 105>

2, IMPORTANCIA.

Se desea que un producto farmacéutico contenga los principios activos correctamente
dosificados y los excipientes adecuados que fadiiten su administracion, esto podemos lograrlo
con la validacion de! proceso de elaboracion®.

La validacion de procesos es un requisito que debe ser cumplido por parte de los laboratorios
farmacéuticos; existen pues tres razones por las cuales la industria farmacéutica debe demostrar
que sus procesos son consistentes, repetibles y confiables lote tras lote:

& Regulacidén gubernamental.

& Asegurar la calidad de los medicamentos.

& Reduccién de costos.

3 Lote: Cantidad de un farmaco o medicamento, que se produce en un ciclo de fabricacion y cuya
caracteristica esencial es su homogeneidad.
4 Proceso: A todas las operaciones que intervienen en la fabricacion de farmacos.

Proceso de elaboracién: A la realizacién de las operaciones necesarias para llevar a cabo la
transformacion de las materias primas a productos intermedios y/o finales. <<Ref. NOM039-STPS-1998>>
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1. ZQUE ES VALIDACION?

Figura 2: Importancia de la Validacién.

SALUD Y BIENESTAR

POTENCIA
IDENTIDAD

PUREZA

SEGURIDAD

2.1. Objetivos.
Los objetivos que persigue la validacion de proceso farmacéuticos son demostrar que un

procedimiento determinado, realizado bajo condiciones de produccion o control apropiadas,
conduce con seguridad a un producto que corresponde a las especificaciones establecidas. Ademas
la validacion representa una revision sistematica del procedimiento de manufactura, las
instalaciones mecanicas y de las condiciones de produccion y control. <coniz, m. 1995, pag. 12>>

La validacién de un proceso implica que éste se conozca, entienda y se mantenga bajo control, si
no esta validado entonces es imposible tener la confianza de que los productos manufacturados
posean la calidad predicha en su disefio original. Por lo tanto tas BPM® y Ia validacién son dos

conceptos que no pueden estar separados, pues en esencia, ambos aseguran la calidad.

2.2 VENTAJAS Y BENEFICIQS.,
En los Estados Unidos, la FDA (Food and Drug Administration) a través de las BPM (en ingles

cGMP) nos habla especificamente acerca de la validacién de procesos, pero el concepto de
validacion esta muy implicado en sus documentos, del mismo modo un requerimiento legar similar
existe en el Reino Unido y otros paises europeos (Regulaciones de MCA: Medicines Control
Agenicy).

Frecuentemente la validacion de un proceso conduce, ademas de a una calidad mas consistente,
a una mejora de la misma; la experiencia y el sentido comun indican que un proceso validado es un
proceso mas eficiente, que produce menos reprocesos y rechazos, devoluciones, pérdidas, etc. Un
proceso validado es fundamentalmente una practica de un buen negocio. Aunque el cumplimiento

S BPM: Buenas Practicas de Manufac(ura, Con;unto de lineamientos y actividades relacionadas entre si,
destinadas a garantizar que los prod )S 10s tengan y mantengan |a identidad, pureza,
concentracion, potencia e inocuidad, requeridas para su uso.  <cRef. NOM-059-STPS5-1986>>

1)
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de las regulaciones es importante, la razén principal para validar un proceso, es garantizar la
calidad a un costo de produccion reducido. <<ortiz, M. 1995, pag. 135>

Figura 3: ¢ Validar ?

LPOR QUE?

LQUIEN NOS
OBLIGA?

ZPARA QUE?
LDE QUE SIRVE?

Los beneficios de la validacion de procesos pueden numerarse como sigue:

1.- Control del proceso.

2.- Se asegura y puede garantizarse la calidad del producto.

3.- Poder de competicién en el mercado.

4.- Reduccion de horas maquina y hombre y por tanto de costos.

S.- Procesos optimizados.

6.- Satisfacer los requisitos establecidos oficialmente.

7.- Reduccién de rechazos y reprocesos.”

8.- Disminucién de quejas por fallas en el proceso.

9.- Lograr que los equipos funcionen de manera mas eficiente.

10.- Facil mantenimiento preventivo del equipo.

11.- Mayor conocimiento del operador, sobre el proceso. «<escobar, F. 1935, pdg. 15~>

La optimizacién de procesos, cuyo objetivo es obtener la maxima eficiencia, €5 una consecuencia
légica de mantener adecuadamente bajo control un proceso, asi como también debidamente
documentado, al estar manteniendo los estandares de calidad dentro de ciertos limites.

3. LIMITACIONES.
No hay limitaciones, inherentes en el concepto de la validacion, relativas a su habilidad para
asegurar la calidad y reducir costos, aunque por el lado practico, 1a validacion no es un absoluto

’ Reproceso: a la repeticién de una etapa o la totalidad de un proceso de fabricacién para lograr que el
producto cumpla con ias especificaciones establecidas. <<Ref. NOM-059-STPS-1998>>
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curatodo. Algunas limitaciones practicas estan en el personal, disponibilidad de equipo, costo,
tecnologia inadecuada, etc.

Un proceso validado, para que funcione adecuadamente, requiere de personal que siga los
procedimientos, que haga su trabajo concienzudamente y evitando errores, sin modificar el
sistema, etc. Las deficiencias del personal que afectan la calidad del producto y la productividad no
son confinadas solo a los operadores, generalmente las deficiencias de los supervisores y gerentes
son mas significativas. Un operador puede hacer poco, si el gerente no lo provee de instrumentos
para su trabajo y el control del proceso - equipo adecuado, instalaciones, sistemas y
procedimientos.

La gerencia, debe asignar recursos para el programa de validacion, y estos recursos son siempre
muy limitados; es necesario asumir algunos compromisos en el programa de validacién. Uno de
estos compromisos podria ser invertir mas en instalaciones, equipo, desarrollo de sistemas, control
de procesos y estudios de validacion. Un 100% de aseguramiento de la calidad® es imposible.

Un alto grado de aseguramiento puede ser practicamente esperado desde la validacion. Este se
alcanza de acuerdo al equilibrio entre costo y beneficio. El estandar de calidad debe ser examinado
relativamente por el uso del producto y por los aspectos requeridos por el consumidor. Las
especificaciones necesarias asi como el proceso de manufactura deben desafiar el punto de vista
del consumidor, se cree que un alto aseguramiento de la calidad tiene un alto costo, cuando este
puede ser considerablemente bajo.

El proceso de validaciéon es un concepto que es fundamental para las BPM y el programa de
aseguramiento de calidad. No es efectivo un programa de aseguramiento de la calidad fuera de la
validacidn. Los estudios de validacion inevitablemente necesitan procesos de optimizacion, mejor
productividad y bajos costos de manufactura. Si la inversion hecha en la validacién, es similar a la

inversion hecha en la capacitacién del personal, sélo puede esperarse una respuesta excelente.

<<Carlcton, F. 1986, pag. 15>>

4.-Historia.

4.1. Antecedentes.

El desarrollo de la industria farmacéutica fue, paralela a la comercializacién de otras actividades
humanas, asi como el avance de lo artesanal a la produccion masiva. Debido a |a responsabilidad

® Aseguramiento de la calidad: Conjunto de actividades planeadas y sistematicas que lleva a cabo una
empresa, con €l objeto de brindar la confianza, de que un producto o servicio cumple con los requisitos de
calidad especificados. <<Ref NOM-059-STPS-1998>>
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moral y civil de sus productos, ha sido una industria severamente legislada en lo que a seguridad y
eficacia de sus procesos se refiere. Los antecedentes histdricos de un proceso de validacién, se
iniciaron en el afio de 1906, cuando el gobierno de los Estados Unidos de América confirmd las
denuncias de adulteracién en el envasado de carnes, creando la Food and Drug Administration
(FDA) con la finalidad de controlar los alimentos y medicamentos.

El libro de Upton Sinclair titulado “The Jungled' relataba que las condiciones de empaque en la
industria alimentaria en Chicago eran malas, lo que traia como consecuencia una reduccion en el
consumo de alimentos al 50%.

Teodoro Roosevelt presidente entonces pidié al Congreso la creacion de la primera acta de
Alimentos y Medicamentos, Ia cua! dio origen a la FDA. En dicha acta se escribia un claro mensaje:
PREVENIR LA ADULTERACION.

Mas tarde en los 30s, otro evento preocupd a la opinién publica y el Congreso respondié con la
creacion del acta de Alimentos, Medicamentos y Cosméticos, en el afio de 1938, En este tiempo,
un farmacéutico en Tenesse cometid el error de usar Dietilenglicol altamente toxico en un nuevo
elixir de sulfanilamida, provocando mas de cien muertos. El nuevo mensaje fue JUSTIFICAR LA
SEGURIDAD DEL PRODUCTO.

FIGURA 4: Con |
introduccion de la
nuevas BPM propuesta
por la FDA, se inicia e
reconocimiento de valida
procesos.

Ref. www.phoenix.com Ref. www.phoenix.com

4.2. Esterilizacion.

A principios de 1970 la deteccion de contaminantes bacterianas en algunas unidades de
soluciones parenterales de gran volumen sometidas a un control de proceso de esterilizacion, y por
otra parte, la falta de homogeneidad de contenido observado en cierto nimero de comprimidos de
Digitoxina y Corticoesteroides, entre otros, evidencid que no bastaba con demostrar la seguridad
del lote por el analisis representativo de la muestra final, sino que habia que asegurar la calidad
durante todo el proceso.

Como vemos la validacion se considerd desde 1970 como un aspecto dominante en la
manufactura y aseguramiento de la calidad de productos de alto riesgo. Antes de 1976, sdlo se
aplicaba el término de validacion a los métodos analiticos, pero con la introduccion de las nuevas
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BPM propuestas por la FDA, se inicia el reconocimiento de validar procesos de manufactura
asépticos y de esterilizacidn. En 1976, no se podian determinar los atributos de calidad conociendo
los resultados de las pruebas de producto final de esterilidad, sino que ademds se tenia que probar
que el proceso es estéril siempre incrementadose asi en un numero importante los
analisis para su validacién. Para el afio de 1979 la FDA declaré que también se

deberian de validar los procesos estériles.

4.3. Procesos asépticos.

Un proceso aséptico usualmente no podia ser validado, alrededor de 1979 existian ciertas
controversias en cuanto a la validacién de la manufacturacion aséptica, por ejemplo se explicaba
que el rango de falla maxima deberia de ser aceptable por los media fils. Los procesos asépticos
tenian que ser validados retrospectivamente previo a la comercializacion del producto, y tenian que
ser analizados 3 corridas o 3 lotes.

4.4. Procesos de tratamientos de agua_y procesos no asépticos.

En 1981 se comienzan a validar los procedimientos de tratamientos de aguas, la FDA enfoca su
atencidn a la validacién de procesos no estériles. El alcance del tema cubre sistemas y validacion de
formas de dosificacién sdlidas, semisdlidas, liquidos, suspensiones, aerosoles y equipa médico. En
marzo de 1983 con la publicacién de la primera GUIA DE PRINCIPIOS GENERALES DE VALIDACION
DE PROCESOS por la FDA, se describia la validacién retrospectiva para procesos no asépticos
siempre y cuando se tuviera la informacion histérica para varios lotes anteriores.

A partir de 1985, la FDA, considera que todo proceso que no esté validado esta fuere de control.
Del mismo modo en paises de la Comunidad Europea se presentan similares circunstancias; aunque
basadas principalmente en hechos establecidos por los Estados Unidos.

4.6. Sistemas computarizados.

En 1983, los sistemas relacionados a computadoras empiezan a ser validados. De las actividades
del FDA's Center of Drug and Reasearch (CDER) y the Computer System Validation Comnittee
(CSVC) del Pharmaceutical Manufacturers Association (PMA), se derivan los principios de la
validacion de sistemas de computo (CSV). Se dio entonces una evolucion de los conceptos de
validacién. De la conferencia realizada en enero de 1984, conjuntamente por la PMA y la FDA,
sobre la validacién de sistemas de computo surgieron varias publicaciones. En 1986 se pablico la
guia de la PMA “Conceptos de Validacion para sistemas de Computo usados en la Produccion de
Productos Farmacéuticos”, esta guia destaca la necesidad de lograr obtener un software de buena
calidad, importancia que se destaca mas tarde por la guia politica de la FDA.

26



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




VALIDACION DE PROCESOS NO ASEPTICOS EN AMBIENTE MULTIMEDIA.
II. Regulacion basica para la validacién de procesos.

CAPITULO II. REGULACION BASICA PARA LA VALIDACION DE PROCESOS.

1. INTRODUCCION.
La FDA surge cuando el presidente Teodore Roosevelt preocupado por los eventos de

adulteracion en carnes asi como la reduccién del consumo de alimentos al 50% en Estados Unidos,
pide al congreso la elaboracion de un acta de Alimentos y Medicamentos. <<or, M.1995.pdg. 75>
Las buenas practicas de manufactura (BPM) pueden visualizarse como un conjunto, de principios
aplicables a todos los procesos de manufactura, por ejemplo, para formas sdlidas de dosificacion u
otros medicamentos y asi pueden estar sujetos a un apartado tras otro, a los principios de
calificacion®, validacién, control, asi como a la recalificacion y la revalidacion, cuando sea
apropiado. ««iépez, r.1998.pig. 75>
Las buenas Practicas de manufactura pueden considerarse también un conjunto formado de 4
elementos:
1.Personal. Los requerimientos tanto de un sistema de organizacion como de potencial humano
para realizar actividades diversas en las funciones de manufactura y control.
2.Materiales. Los materiales relacionados con el control de los medicamentos® asi como las
materias primas y componentes usados en su manufactura y empaque.
3.Proceso. Las instalaciones, edificios, equipo, instrumentos y sistemas de soporte (calor, aire,
vacio, agua, iluminacién) utilizados en la manufactura y control de los medicamentos.
4.Procedimientos. La documentacién y los registros de manufactura y control de los
medicamentos asi como la documentacién en general.

2. REGULACION BASICA

De manera general se requiere la validacion de procesos, por las regulaciones generales de BPMs
{Buenas Practicas de Manufactura) de la FDA para los productos farmacéuticos terminados, CFR 21
partes 210 y 211. <<morales, M.1996.pég. 325>

En los Estados Unidos, las regulaciones de la FDA con referencia a las BPMs para productos
farmacéuticos, incluyen las secciones siguientes:

Seccion 211.63: Que habla sobre el disefio, tamaiio y localizacidn del Equipo.

Seccién 211.100 (A): Habla sobre la existencia de procedimientos escritos.

Seccién 211.110 (A): Indica que deben establecerse procedimientos de control farmacéutico.

® Calificaci6n: Evaluacitn de las caracteristicas de los elementos del proceso.

Medicamento: Toda sustancia 0 mezcla de sustancias de origen natural o sintético que tenga efecto
terapéutico, preventivo o rehabilitarorio, Que se presente en forma farmacéutica y se identifique como tal para
su actividad farmacologica, caracteristicas fisicas. quimicas y biologicas. <<Ret. NOM-059-STPS-1998>>
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Seccion 211.400: Que habla sobre las precauciones razonables que deben incluir los
procedimientos.

La seccién 501 (A)2)(B) de la Federal Food, Drug and Cosmetic, también llamadas BPM,
establecen que un medicamento, si es usado para humanos o animales, se considera adulterados si
los métodos, las instalaciones o controles usados para su, manufactura, proceso, empaqgue, no
estan conforme, operados o administrados en conformidad con las BPM,

Por otra parte la seccién 211.40 también de las BPM establece “que los procedimientos debian
incluir todas las precauciones razonables... para asegurar que los medicamentos producidos tengan
la seguridad, identidad, potencia, calidad y pureza, que pretenden tener”.

Las Guias de BPM farmacéuticas, edicién 1983 de la Gran Bretafia especificamente incluyen los
siguientes requerimientos con respecto a validacion:

5.9. Sobre los cumplimientos de una férmula maestra nueva o método.

5.10. Menciona la necesidad de pasos de validacién adicionales para cambios sic nificativos en

proceso, equipo o materiales.

5.11. “De cuando en cuando los procesos y procedimientos deben ser criticamente evaluados

para asegurar que siguen siendo capaces de obtener los resultados previstos”.

5.12. Marca la existencia de procedimientos previos y resultados en los estudios de validacion.

Figura 5: Las Guias de BPM.

En 1990 en la ciudad de México, 1a Direccién General de Control de Insumos para la Salud, SSA,
por medio del Comité de Elaboracién de Guias Oficiales de Validacion, emite una nueva técnica en
la que se describen los principios generales que la Secretaria de Salud consiceré elementos
aceptables para la validacion de los procesos involucrados en la fabricacion de medicamentos,
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productos bioldgicos y equipo médico. Su actualizacion serd permanente y estara constituida,
ademas de esta técnica nueva, por moédulos especificos para los denominados sistemas criticos” asi
como para los distintos tipos de produccién farmacéutica.

Las regulaciones y guias similares en Europa, Canada y otros paises sefialan los mismos
conceptos alin cuando las palabras sean diferentes. <<morates, M.19%.psg. 33> >

3. HISTORIA DE LA REGULACION DE LA VALIDACION DE PROCESOS.

Durante mucho tiempo la regulacién de la FDA en cuanto al control de los medicamentos se
refiere, se enfocd sélo a la toma y andlisis de muestras para control, con el fin de verificar si estos
cumplian con las especificaciones analiticas establecidas. Esto es, U(nicamente se hacian
determinaciones acerca de la calidad, pero no se investigaba sobre los factores que podrian influir
en la misma. Durante estos afos las inspecciones en las plantas de elaboracion eran escasas y 1a
documentacidn de ios procesos incompleta.

Las actividades reguladoras de la FDA se encontraban obstaculizadas, sin embargo las
inspecciones en las fabricas absorbian todo lo que estaba a la mano y la FDA encontraba que las
cosas se hacian mal, sin embargo no podian documentarse los hallazgos de los examenes de
laboratorio para las muestras de productos terminados. <<Ortiz, M.1995.pag. 89>>

La FDA entonces, concentro su atencidn en la regulacion de otras areas, en particular el area de
alimentos donde fue posible presentar juicios en los casos en los que se contaba con evidencias de
las fabricas. Por afios se inspecciono a muchas empresas farmacéuticas, en ese tiempo se
desconocian requerimientos esenciales en los sistemas de inspeccién que hoy en dia son comunes.

<<Lopez, R.1998.pdg. 5> >
La historia de la regulacion de la validacion de procesos queda resumida en la tabla siguiente:

Tabla 1. Historia de la regulacién de la validacién de procesos.

Ao Evento

Se presentan efectos secundarios de fa Talidomina y las intoxicaciones originadas por
contaminacion cruzada; originandose entonces la aprobacién de las encomiendas
1962 | Kefauver Harris al acta Drug and Cosmetic de la FDA en el Congreso Americano.

Se promovieron las bases de las " Good Manufacturing Practices” (BPM).

" sistemas criticos: Son aquellos que tienen impacto directo en los procesos y/o productos.  -<Rel NOM-059-
STPS.1998. .
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| 8 lacién bisica para la validacion de procesos.
Aiio Evento
1967 Se solicitd a la OMS el establecmiento de unas normas de fabricacion y de control que
garantizaran la seguridad de medicamentos elaborados y se recomendo la aplicacion
de dichas normas a todos los paises miembros de la organizacion. <oz, m.1995 psg. 85>
Finales Se creia que la inspectidn a establecimientos era improductiva y que la FDA y otros
organismos reguladores deberian dirigir sus recursos a lo que se conocia como,
de los| Programa de Garantia de Calidad para productos Farmacéuticos.
60s.
1971 Se establecid que las normas recomendadas de fabricacién y controt de calidad
deberian desarroilarse para los nuevos productos, asi como establecer BPL (Buenas
Practicas de Laboratorio).
1974 Ted Byers, con su documento presentado el 11 de septiembre llamado “Design for
Quality’, se cree que introdujo a la FDA la validacién de procesos.
1976 La FDA propuso un nuevo conjunto de Reglas: “Regulaciones de BPMs”.
1977 Se presenta el documento titulado “A Systems Approach to Validatior’’ en el que se
encuentra la primera referencia en cuanto a los términos de validacion en la Purdue
University en septiembre 21, por un ingeniero de campo de la FDA.
1978 Otro documento importante aparecié en junio 16, Validation and Stability y se
presentG ante la Parenteral Drug Association at Philade/phia.
Se publica la revisidn de las BPMs en el Registro Federal de septiembre 29.
En mayo la FDA plblico la version final de una guia de validacion de procesos para la
industria farmacéutica. El documento contiene los comentarios de profesionales,
académicos e industriales generados después de las publicaciones previas, ahora el
1987 farmaco completo, dispositivo y las industria veterinaria medicinal pueden saber lo que

fa FDA dice sobre la validacion de procesos y pueden estar seguros de que la oficina
de la agencia esta hablando del mismo concepto.

<Ortiz, ¥.1995.pdg. 89. Lopez, R.1998.pig. 5>
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CAPITULO III. TIPOS DE VALIDACION.

1. INTRODUCCION.

La industria farmacéutica ha mostrado siempre una gran preocupacién por la calidad de sus
productos, ya sea como productos terminados o bien como el farmaco a granel. Por razones
estadisticas, las pruebas a producto terminado pueden asegurar la calidad solo con un grado limite
de confianza. De ahi que deban seguirse los procesos de produccion estrechamente de modo que
pueda asegurarse la calidad del producto.

La validacion se ha vuelto un requerimiento legal con la introduccidn de las BPM en la regulacién
en 1993 en México. La idea de validacién se aplica tanto en el disefio de formulas y procesos como
en la comprobacién de la consistencia y calidad de los productos. ..gomes, ; 1995.>

Muchas personas piensan que la validacidn es solo un paso o bien el final de la secuencia del
desarrollo proceso-producto. Algunes entienden que el proceso estd validado si los primeros dos o
tres lotes del producto satisfacen las especificaciones. ciipes, r; 1998.pig. 26.5>

Sin embargo, la validacién es un proceso, no un evento, y ocurre a través de la vida de un
proyecto. Los eventos ocurren en lo que se conoce como “Ciclo de vida de la validacién”, aunque
puede considerarse también como una clasificacién, compuesta por:

= La validacion prospectiva
« La validacion retrospectiva
# Lavalidacién concurrente
% La revalidacién,

2. VALIDACION PROSPECTIVA.

La validacion prospectiva es la evidencia documentada realizada antes de que el producto salga
al mercado que demuestra que las operaciones se encuentran bajo control. Esta validacion es la
parte integral de un programa cuidadosamente planeado y idgico del desarrollo de un producto o
proceso.

Un programa efectivo de validacién prospectiva deberd estar apoyado por una documentacion
extensa generada desde el desarrolio del producto hasta la produccién industrial, ddndonos asi la
historia del producto lo mas completa posible. .coniz, M; 1995. pég. 15.5>
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FIGURA 6: Validacion prospectiva.
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2.1. ORGANIZACION.

La validacion prospectiva necesita de una organizacidn y un programa planificado para que se
logre una conclusidn exitosa. Debe estructurarse de manera definida, aceptable y con un modo de
operacion adaptable como para encontrar los requerimientos especificos en la organizacion, y
dichos requerimientos varian de compaiiia a compaiiia.

Un proyecto efectivo sin que se definan claramente las responsabilidades, puede provocar |a falta
de partes del programa de validacion prospectiva por el pensamiento erréneo de que la

responsabilidad correspondia a otra persona.

2.2, DOCUMENTACION,

Un programa efectivo de validacion prospectiva debe apoyarse por el conjunto de documentacion
que se extiende desde el inicio de producto hasta la produccion maxima. Este cumulo de

%
(5]
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documentacion o bien paquete completo de documentacién puede referirse como el
archivo maestro de documentacién.

El paquete final es el trabajo de muchos individuos, esta compuesto de informes,
procedimientos, protocolos, especificaciones, métodos analiticos y algunos otros documentos
criticos pertenecientes a la formulacién y el proceso con lo que se puede fundamentar los aspectos
del proceso del producto, esta documentacion se conoce como documentacion maestra,

2.3. DESARROLLO DEL PROD! 0.
El desarrolio del producto cominmente comienza cuando una entidad quimica activa ha mostrado
atributos necesarios para ser un producto comercial. Generalmente, las actividades de desarrollo de
producto pueden subdividirse en desarrollo de la formulacidn y desarrollo de proceso.

2.3.1. DESARROLLO DE. RMULACION.

En este punto se reline la informacion basica sobre las propledades quimicas del principio activo
en la formulacidn y el impacto de materias primas o excipientes sobre el producto. Durante estas
actividades se puede generar informacién util que incluye:

e Perfil de preformulacion. Inciuye informacion bdsica de propiedades fisicas o quimicas de la

entidad quimica.

s Perfil de formulacion. Incluye las caracteristicas fisicas y quimicas requeridas para el
producto, estudios de compatibilidad farmaco-excipientes y el efecto de la formulacién en la
disolucion mn-vitro.

e Efecto de variables de la formulacidn en la biodisponibilidad de! producto.

e  Métodos especificos de prueba.

e  Atributos clave de producto y/o especificaciones

«  Formulacién optimizada.

2.3.2.- DESARROULO PEL PROCESO,
Esta etapa inicia después que la formulacion se ha desarroilado. Debera realizarse un programa
que cumpla los siguientes objetivos:
1. Desarrollar un proceso adecuado que produzca un producto que satisfaga totalmente los
siguientes puntos:
» Las especificaciones del producto
» Las limitaciones econdmicas
» Buenas practicas de manufactura
2. Identificar parametros claves de proceso que afecten los atributos del producto.
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3. Identificar especificaciones en el proceso y métodos de prueba
4. Identificacidn general y/o especificaciones del equipo que puedan requerirse

El desarrollo de un proceso se puede dividir en varias etapas:
s Disefio
e Alcance
«  Caracterizacion
«  Verificacion.

El disefio es la etapa inicial en la planificacidn del desarrollo det proceso.

FIGURA 7: Debe existir en la etapa de diseiio una consulta entre la operacion
técnica y el departamento de control de calidad.

Los documentos claves para la definicion técnica del proceso son el diagrama de flujo, diagrama
de causa-efecto y el diagrama de matriz influencia.

En el diagrama de flujo se identifican todas las operaciones unitarias, el equipo usado y las
etapas en las cuales se agregan diversas materias primas. ..wans, r, 1996. pag. 227>>

En los estudios de alcance del proceso se probard si los pardmetros identificados son criticos
para el producto y proceso desarrollados. Estos estudios determinan:

® La factibilidad de! proceso disefiado.

® Criticidad de los pardmetros

& Limites de fallo para cada una de las variables criticas.

® La validez de los métodos de prueba.
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FIGURA 8: Diagrama de flujo del producto. .wans, g, 1996. psg. 231>
ACTIVIDADES TIPXCAS

DISENO DEL PREPARAR DIAGRAMAS DE FLUIO Y DE MATRIZ DE
PROCESO - INFLUENCIA
: ESTABLECER PROCEDIMIENTOS EXPERIMENTALES
i ESTABLECER CRITERIOS
¥ PREPARE PLAN DE ESTUDIOS Y PROTOCOLOS

ALCANCE DEL IDENTIFICACION DE VARIABLES CRITICAS POR UNIDAD Y
PROCESO OPERACION GLOBAL
TOLERANCIA MAXIMA DE ESTABILIDAD PARA VARIABLES DEL
PROCESO
CARACTERIZACION MODIFICACION DEL PLAN DE ESTUDIOS Y PROTOCOLOS
DEL PROCESO VALORES NOMINALES DE ESTABILIDAD PARA VARIABLES
CRITICAS

TOLERANCIA DE ESTABILIDAD PARA VARIABLES CRITICAS

VERIFICACION DEL  MODIFICACION DEL PLAN DE ESTUDIO Y PROTOCOLO
PROCESQO DETERMINACION DE LA VARIABILIDAD DEL PRODUCTO BAJO
CONDICIONES CONSTANTES DE PROCESO
PREPARAR DOCUMENTOS DE TRANSFERENCIA DE PROCESO
ESPECIFICACIONES DE PRODUCTO TERMINADO

Por su parte en la caracterizacion se obtiene un examen sistematico de las variables criticas
encontradas durante el alcance del proceso. Entre los objetivos de la caracterizacion tenemos:
@ Confirmar el control de las variables claves del proceso y cuantificar sus efectos en los
atributos del proceso
@ Establecer las condiciones de proceso para cada operacidn unitaria.
® Determinar los limites operacionales durante el proceso para garantizar un producto final

aceptable

Una planificacion cuidadosa y un programa experimental coordinado son esenciales
para consequir estos objetivos,

Finalmente para que un proceso escalado sea transferido a produccién es necesaria la
verificacién, para asegurar el buen comportamiento de! proceso, disefiado bajo condiciones
simuladas de produccién,
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FIGURA 9: Factores y respuestas comunes - producto - granulado. .. nans, &, 1996.
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Flujo de aire programado !
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DE PARTICULA : granulo
¢ Diametro de la malla Densidad aparente
Velocidad de alimentacién 1 Densidad compactada
MEZCLADO Carga del equipo f Uniformidad de mezclado
Velocidad - Caracteristicas de flujo
... ...Tiempo de mezclado L
1 Compresion i Variacién de peso,
TABLETEADO Alimentacién de granulado friabilidad, dureza,
Fuerza de precompresion espesor, tiempo de
Fuerza de compresién desintegracion,
Tipo de maquinaria disolucidn y uniformidad
Velocidad (rpm) de la forma de dosificacidn.
2.3.3. DESARROLLO DE LA ACION

Para soportar la validacién de! proceso debe desarrollarse cierta documentacion:
x  Corridas del proceso y reportes de caracterizacion que contienen una descripcion completa

de los estudios realizados.
x  Registro de lotes desarrollados
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x  Especificaciones de materia prima

% Lista de equipo
% Diagrama de flujo de ios procesos
x Tolerancia de las variables del proceso
x Instrucciones de operacion del equipo
~  Programa del control de calidad en el proceso que incluya:
o Intervalos de muestreo
o Métodos de prueba
Operaciones unitarias criticas
o Especificaciones de producto final
o Riesgos
*  Quimicos
* Enc! proceso
o Requerimientos especiales de instalacién para la produccion
o Perfil de estabilidad del producto
*  Producido durante el desarrollo de formulacion
* Producido durante el desarrollo del proceso
o Especificaciones de empaque primario.
2.4, DESARROLLO DE PACIDAD DE PROD IN.

Debe haber una adecuada capacidad de produccion para todos los procesos de fabricacion
desarrollados, 1o que incluye, construccion, equipo y personal.

Conforme el desarrollo dei proceso sea definido, se debe realizar una evaluacién de la capacidad
para fabricar el producto. La capacidad de produccion sera dependiente del proceso asi como de la
necesidad de utilizar y modificar las instalaciones existentes o establecer nuevas.

2.5. DESARROLLO DEL PROCE PROD OA N
El desarrollo de la escala final del proceso de produccion pasa a través de los siguientes pasos:

2.5.1. Estudios de escalamiento del proceso,
Que requiere de una cuidadosa planificacion e implementacion.
En general, entre mds complejo es el proceso, mas complejo sera el efecto del escalamiento.
Con frecuencia se presentan limitaciones econdmicas, por ello se da una cuidadosa seleccion de
un compuesto quimico inerte para usarlo como sustituto del principio activo, cuando este es muy

37



VALIDACION DE PROCESOS NO ASEPTICOS EN AMBIENTE MULTIMEDIA.
I1L. Tipos de validacién.

costoso, en los estudios iniciales de escalamiento, sin embargo debe usarse el principio activo para

completar los estudios de escalamiento.
Todo lo que se realice debe conducir a estudios finales de escalamiento bajo condiciones de las

actuales BPM.

Las operaciones siguientes, normalmente se realizan en el departamento de desarrollo antes de

la preparacion del primer lote piloto, y podemos listartas como sigue:

-
-

in

L1

o

Disefio, seleccion y optimizacion de la formulacidn

Preparacion del primer lote piloto

Conduccion de la primera prueba de estabilidad acelerada

Si la formulacién resulta estable, realizar la operacién de lotes piloto adicionales

para uso clinico y no clinico.

El programa piloto se define como el escalamiento de operaciones que se realizan para que el

producto y su proceso dejen el laboratorio de desarrolle antes de ser aceptados por la unidad de

produccidn,

E£s bueno considerar algunos otros puntos, como:
® Lote de laboratorio. El primer paso en el proceso de escalamiento es la seleccién de una

formula preliminar adecuada para realizarse estudios criticos y pruebas bajo cierto criterio

inicial de disefio, requerimientos y/o especificaciones.
m  Lote piloto de laboratorio. Después de determinar estabilidad fisica y quimica en pruebas
aceleradas, al lote 1X, se debe ahora preparar el lote piloto de laboratorio {10X).

Usualmente se prepara en equipo piloto (de tamaio pequeiio) en un area aprobada que

cumple con BPM.
El nimero y tamafio real de los lotes piloto puede variar en virtud de uno o mas de los

factores siguientes:

a) Disponibilidad de equipo
b) Disponibilidad de la sustancia activa

c) Costo de las materias primas

d) Requerimientos de estudios clinicos y no clinicos.
La calificacion del proceso o los estudios de la capacidad del proceso usualmente comienzan en

esta importante segunda etapa del programa piloto.
B Produccidn piloto. Esta fase puede realizarse ya sea como una responsabilidad
compartida entre los departamentos de desarrollo y produccién, o por separado como
una funcién en cualquiera de los dos departamentos.
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2.5.2. PRUEBAS DE CALIFICACION.

Cuando han finalizado los estudios de escatamiento, debe escribirse el protocolo de calificacion
para el proceso a gran escala asi como las corridas de aceptacién para la produccion. El protocolo
completo de calificacidn es usualmente el esfuerzo colective de los siguientes grupos o

departamentos:

L2 2 I

Claro esta, que uno de estos grupos debe coordinar las actividades.

Investigacion y desarrollo

Tecnologia farmacéutica y servicio técnicos
Control de calidad

Produccion

Ingenieria de procesos.

Un protocolo completo de calificacion debe contar con secciones especificas, por lo tanto puede
haber variaciones considerables en €l contenido de alguna seccion individual del protocolo.

Usualmente un protocolo de calificacion contiene:

oo

¥+

l'l'b"ifkf"{-l-!-l'lll-{'i'l'

Instrucciones de seguridad

Restricciones ambientales

Limites de descarga de gas o liquidos
Instrucciones para desechos sélidos

Equipo

Descripcién

Operacion

Limpieza

Materias primas

Caracteristicas necesarias

Limites de aceptacion

Métodos analiticos

Empaque y almacenamiento

Precauciones de manejo

Muestreo

Formulacion

Componentes del lote maestro (% en peso)
Componentes del lote de produccién (% peso)
Registro para el proceso del lote

Secuencia del proceso
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Instrucciones del proceso
Uso de materiales
Informacion en el proceso
Muestreo en el proceso

LR TN I 2

Muestreo y pruebas de calificacion

* En proceso

= En producto terminado
Definicion de los criterios de calificacion

E 4

+

Limite inferior y superior de aceptacién
4 Variacion aceptable ..nans, r, 1996. pag. 238->

Obviamente, si en un protocolo de calificacion consideramos sélo un lote, este proporciona una
minima cantidad de informacion y a medida que el nimero de repeticiones aumente, la informacién
también se incrementa. El nimero de repeticion de lotes, de modo que el protocolo de calificacion
sea valido o correcto, debemos considerar:

» La informacién generada durante el desarrollo del proceso y los ensayos de escalamiento

» Intervalo de especificaciones para el producto final: para ajustar las especificaciones se
puede requerir un mayor ndmero de repeticiones de lotes para obtener el producto final.

v Complejidad del proceso: Entre mas complejo un proceso es probable que se requiera un

mayor nimero de repeticiones de lotes.

Puntos tales como la economia, limitacién de tiempo y la necesidad de un producto terminado,
pueden contrarrestar los requerimientos técnicos necesarios para una adecuada repeticion de lotes
en el protocolo de calificacion.

En general 3 lotes son los minimos aceptables para la calificacion.

2.5.3, DOCUMENTQ MAESTRO DEL PRODUCTO,

En cada etapa del desarrollo y calificacion del proceso de produccion final, se genera una extensa
cantidad de documentos.

Los documentos que son requeridos para la manufactura del producto llegan a ser el Documento
maestro del producto, el cual proporciona toda la informacion necesaria sobre el proceso que
fabrican producto consistentemente.

Dentro del Documento maestro de! producto normalmente se incluyen los articulos siguientes:

» Registro del lote en fabricacion

» Formulacién maestra
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» Diagrama de flujo del proceso

» Instrucciones importantes de manufactura
» Instrucciones importantes de empaque

» Especificaciones

» Muestreo (localizacidn y frecuencia)

» Métodos de prueba

» Informacion dn la calificacion del proceso.

Los articulos mencionados proveen informacién detallada io que permite completar el documento
maestro del producto para llegar a conformar un solo paquete independiente.

2.6. DEFINICION DE PROGRAMAS EXPERIMENTALES,

Esta seccidn tiene como objetivo examinar experimentos o combinaciones de ellos, que permitan
desarrollar programas. Es esencial un enfoque ldgico y sistemdtico para cada situacion
experimental.

Los experimentos previos deben ayudar a reunir la informacion inicial concerniente al proceso y
principalmente define los rangos de operacién para las variables importantes.

La efectividad de los programas experimentales, mejora con una buena comunicacion entre los
integrantes involucrados con el programa, se discuten temas como:

s Definicidn del ambito del programa.

» Resumen del proceso

s Disefio experimental y analisis

s Documentacidn experimental

s Organizacién del programa.

2.6.1. AMBITO DE|. PROGRAMA,

La definicion de claros y detallados objetivos es necesariamente el primer paso en los programas
experimentales. Para productos procesados con tecnologia de vanguardia, la definicion de los
objetivos experimentales especificos debe ser una continua actividad durante todo el desarrollo del

producto.
Las limitaciones en la planeacién de los programas experimentales pueden clasificarse segun su

impacto en cuanto a tiempo, recursos y presupuesto.
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2.6.2. RESUMEN DEL PROCESQ.

Es muy importante iniciar con un claro entendimiento del proceso. las siguientes técnicas
pueden ayudar a resumir lo que se conoce del proceso.
Diagrama de flujo: A menudo puede proporcionar un punto de apreciacion anticipado durante la
planeacién de las actividades para el programa. La complejidad del diagrama de flujo depende en
particular del producto y el proceso.
Variables y respuestas: Para los procesos que utilizan 1a tecnologia existente, algunas de las
posibles variables y respuestas pueden ser anticipadamente identificadas durante los estudios
previos del desarrollo del producto o en la literatura farmacéutica.

Los procesos con tecnologia de vanguardia representan un problema mads dificil. Es durante el
progreso del programa experimental, que nuevos descubrimientos proporcionan una necesidad de
actualizar el proceso y el resumen de las variables v respuestas. Afiadiendo, la importancia de las
variables y respuestas es relativa y es probable que se modifique durante el desarrollo de las
actividades.

Es importante enfocar el asunto hacia las posibles variables y respuestas criticas, sin embargo, la
atencién se debe dedicar a identificar todos los posibles controles del proceso y, las variables y
respuestas que son aspectos criticos del producto, las Que todavia no son identificadas, se deberan
inciuir en el resumen del proceso.

Diagrama de causa y efecto: Una buena representacion de las complejas relaciones entre
muchos procesos, variaciones de formulacion (causas), y una sola respuesta (efecto) se pueden

ilustrar mediante un diagrama de causa y efecto.

FIGURA 10: Diagrama de causa y efecto. ..nans, g, 1996. pag. 241>>
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Matriz de influencias: Una vez que las variables y respuestas han sido identificadas, es util
resumir sus relaciones en una matriz de influencia.

La construccion de la matriz de influencia ayuda en la identificacion de esas variables con gran
influencia en los procesos clave o en las caracteristicas del producto. __ispez, r; 1998. pag. 39.,

2.7. DISENO EXPERIMENTAL Y ANALISIS.

Muchos disefios experimentales y métodos de andlisis pueden ser usados en el desarrollo de las
actividades. En general, los disefios que son utilizables ofrecen diferentes niveles de eficiencia,

complejidad y efectividad en el logro de los objetivos experimentales.

2.7.1. TIPOS DE DISENO.
£l analisis apropiado de los resultados experimentales dependera de los objetivos
experimentales, el disefio usado, y de las caracteristicas de los datos recolectados durante el

exparimento.

FIGURA 11: Ejemplo de un disefio experimental factorial 2° aplicado a la
caracterizaciéon de un proceso.
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-) Agente : (+)
granulante

Conforme un programa experimental va avanzando, la cantidad de informacion aumenta hasta
que llega a ser dificll de comprender cuando se presenta en muitiples tablas o graficas.
Un gran numero de fuentes estd disponible y puede proporcionar disefios

experimentales para un amplio rango de aplicaciones.
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TABLA 2: Tres variables de una granulacion son estudiadas para determinar la
magnitud de sus efectos en varias respuestas durante el proceso y en el producto final.
Cada variante aparece en el disefio en dos diferentes niveles que fueron determinados
de los resultados.

A CANTIDAD DE TIEMPO DE
CONDICION AGENTE GRANULACION IMPULSOR RPM
GRANULANTE
1 - - -
2 - - +
3 - + -
4 - + +
S + - -
6 + - +
7 + + -
8 + + +

2.7.2.DOCUMENTACION EXPERIMENTAL.

La documentacion es esencial para la planificacidn y coordinacidn de un programa aunado a la
utilizacion de un resumen de actividades y resultados. Esta documentacidn puede consistir de

algunos de los siguientes puntos o bien todos:

"

x

x

Objetivos
Un informe exacto de los resultados que se requieren obtener del experimento
Disefio experimental
una lista detallada de las condiciones experimentales a ser estudiadas y el orden de
investigacion
Métodos de prueba alternativos
Una lista de los métodos de prueba consistentes con el tipo de experimento que es
realizado
Una descripcién detallada de los pasos necesarios para obtener una medicion valida.
Documentacion que soporte la exactitud, precision, sensitividad, etc., de los métodos de
prueba.
Procedimientos del equipo.

< Documentacion de las precauciones de seguridad y los métodos

o paso por paso

o Para el montaje, operacion y limpieza del equipo.
Planes de muestreo.
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o Eltipo, numero, localizacion y propésito de las muestras tomadas durame
el experimento, aunando, el tipo y nimero de
o todas las mediciones a realizar en cada muestra.
x  Protocolo.
o Un plan formal experimental escrito que presente la
o mencionada documentacion experimental de una manera facil
o de revisar.
% Registro de los datos
= Apuntes experimentales.
»x Detalle de los eventos durante el experimento anotando los
»x cambios del proceso o algun suceso inusual.
x Mediciones durante el proceso,
»x Registros de las magnitudes de los parametros criticos del proceso
o durante la secuencia experimental.
x Medicién de las muestras.
x Valores registrados de las mediciones particulares de cada
o muestra.
x Reporte.
»x Documentacion de implementacion experimental, modificaciones
c Y excepciones para el protocolo, resultados y conclusiones,

2.7.3. ORGANIZACION DEL PROGRAMA.
A lo largo de las fases experimentales de la validacién prospectiva, es esencial mantener una
buena comunicacién entre fos miembros del equipo.
El individuo responsable puede servir como un lider o director, cuando un programa experimental

€5 1argo. <cLopez, R; 1998, pag. 25-43 >»
3. VALIDACION RETROSPECTIVA.

3.1 Introduccion,
En la industria farmacéutica hoy en dia la FDA espera que las firmas hayan validado sus
procesos de fabricacion. Para productos nuevos o  existentes que han experimentado
recientemente reformulacién, la validacion es generalmente una parte integral del esfuerzo del

desarrollo del proceso.
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FIGURA 12: Validacion retrospectiva.

REPORTES DE ANALISIS
REPORTES DE :
INVESTIGACION DATOS DE LOTES DE TENDENCIAS
DE CALIDAD
+ RESULTADOS DE PRUEBAS
Yvy EN PRODUCTOS
RESULTADOS DE LAS ANALISIS DE
PRUEBAS EN PROCESO DATOS
>
1 0
- v
CALIBRACION CORRECTA Y MANTENIMIENTO - -
CALIFICACION DEL SISTEMA J
¥ NO NO
TOMAR ACCIONES CORRECTIVAS
DE CALIBRACION SISTEMAS DE CALIDAD
SI PROSPECTIVOS SI
I 1 v
HAN SIDO PROBADOS RANGOS Y PARAMETROS DE CONTROL
NO
CONDUCIR VALIDACION PROSPETIVA SI
A ¥ ‘F
| RESULTADOS SUMARIZADOS DE DOCUMENTOS 1
1 CONCLUSIONES APROBADAS (CERTIFICACION) 1
[ REVALIDACION I

De las 200 marcas distribuidas mds frecuentemente y farmacos genéricos de nombre en los
Estados Unidos, cerca de un 16% fueron introducidos en 1970 o antes. Asi, de la linea de
productos de muchas firmas es probable que en uno 0 mas productos los procesos de fabricacién
no se han validado, por lo menos no hasta el punto en que ahora se espera.

La validacién retrospectiva establece evidencia documentada con el propdsito de que un sistema
este basado en la revisién y analisis de informacidn histdrica. El objetivo de realizar esta validacion
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es demostrar que un proceso ha sido desarrollado satisfactoriamente y consistentemente a través
dei tiempo y promete seguir dando productos de buena calidad.

3.2, ESTRATEGIAS PARA LA VALIDACION DE PROCESOS.

Las firmas farmacéuticas que no tienen su linea de productos validadas se veran bajo presién
regulativa. Una firma puede adoptar una de las opciones siguientes:
1. Emprender un programa de investigacion y desarrollo con la meta de que todos los procesos no
validados se revaloraran. Esto es especialmente verdad para muchos productos marginalmente
provechosos que no pueden sostener las cargas adicionales que se contraerian.
2. Alternativamente, el fabricante puede capitalizar la informacion ya disponible para demostrar la
validez del proceso. Con lo que el prefijo "retro” implica, este tipo de validacion se tleva a cabo
con el uso de informacidn que ya existe, la fuente mas abundante de registros de control del
producto durante la produccidn. Se deberd demostrar que el proceso ha realizado
satisfactoriamente y sdlidamente con el tiempo y, por io tanto, puede ser considerado para
entregar productos de la misma calidad en el futuro.

La validacion retrospectiva es una estrategia empleada por algunas compafias farmacéuticas
como una opcién para demostrar la validez de los procesos de manufactura de sus productos que

ya se encuentran en el mercado.

2.1, Criterios de seleccidn de productos para 13_valid: retrospectiva.

Para que un producto pueda ser considerado para la validacidn retrospectiva, debe tener un
proceso relativamente fijo, esto es, un método de fabricacion que haya permanecido
esencialmente igual por un periodo de tiempo. Usar una estimacion del volumen anual de
produccién, escoger un intervalo de tiempo que represente los dltimos 20 lotes. La orden de 20
lotes es bastante arbitrario verdaderamente, ya que hay un numero de lotes para cada producto.
El nimero ideal de lotes que se requiere estudiar de un producto es tedricamente el nimero que
permita apreciar todas las variables del proceso en juego, materias primas malas de vendedores
diferentes, pero aprobados, introduccidn de piezas diferentes de equipo y de personal, los
cambios estacionales, etc, Esto es una situacién poco manejable, especialmente cuando muchos
productos son de baja producion. Sin embargo, el juicio individual se requerira todavia en casos de
productos de muy bajo o alto volumen.

El segundo paso en el proceso de seleccion del producto dirige fa situacion donde  un cambio
en el método de fabricacién o control fue aplicado durante las (ltimas 20 series de la produccion.
Se debe saber primero si la modificacién particular ha causado que un resultado esperado haya
sido diferente hasta un punto no comparable a series previas. Un ejemplo puede ser util. Suponga
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que el método de granulacion se cambié a medio camino de la serie de 20 corridas escogidas para
el estudio de la validacién. En general, una historia de cuaiquiera de los cambios siguientes al
método de fabricacion y control debe ser investigado completamente antes de cualquier decision
que se haga para validar retrospectivamente:

1, Un cambio en la formulacion implica uno o mas de los ingredientes activos o excipientes clave.
2. Introducciéon de equipo nuevo no equivalente con respeto al que previamente se uso.

3. Los cambios en el método de prueba del producto

4. Los cambios en el método de fabricacion.

Los productos que resultan ser inapropiados pueden haber tenido un nimero suficiente de
lotes, 20 por ejemplo, y han sido producidos usando el procedimiento mas actual. Esta estrategia
asume que la firma tiene una cierta cantidad de margen en cuanto el estudio se ha completado.

Estamos ahora en una posicién de compilar una lista de los productos que se pueden validar
retrospectivamente, sin embargo, antes, es conveniente determinar alguna informacién adicional
acerca de estos productos. E! tercero y Gltimo paso en nuestro proceso de seleccion deberd
identificar cudles productos tienen probabilidades de ser descontinuados a causa de una falta en la
venta, el interés o la consideracion regulativa, para ser vendidos, o para ser reformulados.

3.2.2. ORGANIZACION PARA LA VALIDACION RETROSPECTIVA.

Hasta este punto, se ha producido la lista de los productos que se pueden validar

retrospectivamente, esto es, su proceso de fabricacion es relativamente fijo, y los datos historicos
adecuados existen. EI mecanismo de la organizacion aproplada para validar los productos
individuales.
Las disciplinas previamente discutidas, para la operacion y el equipo, determinaran cuales datos
se deben reunir para cada producto y de cudntos lotes; subsiguientemente, se evaluara la
informacién y se reportaran los hallazgos. Los recursos de personal mas alla de este comité son
necesarios para alcanzar las tareas de la coleccion de datos y analisis. Los requisitos de tiempo de
tal trabajo son asignados en funcién de tiempo ideal, posiblemente por un grupo técnico de
servicios o de aseguramiento de la calidad. La administracidn debe tener una apreciacion desde el
principio de la duracién esperadé del proyecto y el costo de personal. El compromiso de la
administracién es de influencia especialmente crucial en el caso de que el personal deba se
aminorado. La pérdida de un miembro de comité que se asigna a otro proyecto es un ejemplo.
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FIGURA 13: Selecciéon de candidatos para la validacion retrospectiva. . nans, r,
1996. pig. 253>
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2.2.3. PROCEDIMIENTOS DE OPERACION.

Las variadas actividades y responsabilidades asociadas con validar retrospectivamente un
producto deben ser perfectamente descritas al inicio. Aparte de mantener la consistencia, un
procedimiento escrito debe describir el trabajo a realizar y debe satisfacer la regulacion actual de
las buenas practicas de manufactura o fabricacion (BPM). No toda situacion se puede anticipar, y
esta no debe ser la meta. En la preparacién de tal documento, las preguntas siguientes se deben

contestar.
1. ¢éCudles funciones de la organizacion se presentaran en el comité para la validacon?
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2. éQué mecanismos existen para la preparacion del protocolo de validacion y su aprobacion?

3. ¢Cuantas veces se reunira el comité para asegurar la evaluacion pronta de los datos del estudio?
4. ¢Hay una prevision para la continuacién en caso de fallos inesperados?

5. éSe tienen todos los productos que requieren la validacion identificados y listados en orden de
prioridad?

6. ¢Qué criterios se usan para escoger los pasos o fases criticas del control del proceso y pruebas
de control de calidad?

7. ¢Quién tiene la responsabilidad de documentar las decisiones del comité? ¢Y quien para la
preparacién del informe?

8. ¢Donde se estudiaran los datos originados y donde se archivaran los informes?

En la discusidn anterior de areas de interés para la organizacién de la validacion, dos conceptos
se introdujeron que merecen una explicacion adicional: (1) los pasos criticos del proceso y
cuales pruebas de control de calidad caracterizaran la operacion y (2) el protocolo de validacion.

3.2.3.1. PASOS CRITICOS DEL PROCESO Y PRUEBAS DE CONTROL.

Los pasos criticos del proceso son las operaciones realizadas durante la manufactura que
pueden contribuir a la variabilidad de! producto final si no se controlaron. Para cada producto
considerado adecuado para la validacién retrospectiva, una lista de estos pasos debe ser compilada
y analizada cuidadosamente siguiendo un proceso con personas técnicamente competentes.
Generalmente, las pruebas en que el resultado es cuantitativo seran de mayor interés. Un diagrama
del flujo de la operacién completa, pero particularmente del proceso de fabricacion, puede ser (til
para identificar los pasos criticos, especialmente donde el proceso implica muchos pasos.

3.2.3.2. PROTOCOLO DE VALIDACION.
El protocolo que se desarrolla con la validacion retrospectiva puede contener los siguientes
lineamientos:

1.  Relne los valores numéricos del registro de un lote completo incluyendo resultados de
pruebas en producto fina y datos de proceso.

2. Organiza esta informacibn en secuencia cronoldgica, en acorde a los datos de
manufactura del lote

3. Incluye datos de los ditimos 20 a 30 lotes elaborados para andlisis, si el nimero de lotes
elaborados es menor de 20, entonces incluir todos los lotes en el andlisis.
Eliminar datos de pasos en el proceso no criticos y borrar la informacion numérica extra.

5. Someter a los datos resultantes a analisis estadisticos y evaluacién.
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6. Sacar conclusiones del estado de control del proceso basados en los resultados
obtenidos del andlisis de ta validacién retrospectiva.
7. Realizar un reporte de sus resultados. ..espmosa, M; 1994, Pa; 28,83 »»

No es suficiente, sin embargo, examinar registros de pasa o no pasa, en los lotes manufacturados
previamente, para asegurar si el proceso es adecuado, se requiere de un estudio mas profundo y
que los datos de prueba vayan acompaiiados por el analisis estadistico respectivo para determinar

cuantitativamente la variabilidad de los atributos del producto,

3.2.3.3. OTRAS CONSIDERACIONES.

Los registros de quejas recibidas directamente del cliente o por un programa de informacion de
problemas del farmaco deben ser revisados. La revision de registros de queja del cliente pueden
proporcionar una vista general util del desempefio del proceso y posiblemente insinuacion en
problemas del producto.

La revision de los resultados en proceso, el analisis de tendencias, los registros del lote y de
quejas, reconfirmaran que los rangos establecidos para los pardmetros de control son adecuados y
validados.

Las diferencias de un lugar a otro en la pureza del agente terapéutico se deben considerar
cudndo se evaluar el proceso y resultados de prueba del producto terminado. Tal informacion debe
estar disponible en un informe preparado por el laboratorio de control de calidad de las pruebas
hechas para cada una de las muchas materias primas recibidas. .cmorates, . 199. psg. 42>

La validacion retrospectiva se dirige principalmente hacla examinar los registros de desempeiio
pasado. éPero qué pasa si uno de estos documentos no muestra un reflejo verdadero de la
operacién? Supongamos que se han presentado cambios que han arrastrado a la operacion a
modificaciones con el tiempo y estas no han sido reportadas. Es, por lo tanto, esenciat verificar la
operacidn existente contra las instrucciones escritas. Hay la ventaja obvia a emprender esta
revisidn antes de comenzar la adquisicion de datos. Idealmente, la fabricacién de mas que una
serie se debe presenciar, especialmente donde se implican cambios multiples en las operaciones.
Si cualquier desviacién de direcdones escritas se nota, se debe hacer un esfuerzo para medir su
impacto.

Las materias primas, ambos activo y excipientes, pueden ser una fuente de variabilidad del
producto. Seria prudente, ademds, determinar la existencia de controles como parte del esfuerzo

retrospectivo de la validacion.
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3.3. SELECCION DE DATOS.

La discusion siguiente se enfocara en cdmo aplicar los conceptos previamente discutidos en la
validacion de productos vendidos, la fabricacién de varias formas de dosificacion disefiadas para
rutas diferentes de administracién. Para cada forma de dosificacion se identificaran, los pasos
criticos del proceso y pruebas de control de calidad. Es también importante hacer notar que toda la
informacion completa para un producto se presta a este tipo de analisis.

3.3.1, Tabletas (Firmaco A)

El farmaco A es una tableta que contiene un solo ingrediente activo. Anteriormente en la
discusion de estrategias de validacion de proceso, se sugirieron 20 lotes de produccién como un
nimero razonable para delinear las conclusiones acerca de la validez del proceso. Los pasos
criticos de la fabricacion y las pruebas de control de calidad para el farmaco A, se deben
identificar a través de la revision de los datos que pudiera aportar cada una de las fases o pasos
para formar el historial del proceso.

FIGURA 14 : FArmaco A, diagrama de flujo del proceso de manufactura.

Premezclado Mezclado Granulacién
PA + excipientes > Humeda.
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TABLA 3: FARMACO A; SELECCION DE PASOS CRITICOS EN LA MANUFACTURA Y
PRUEBAS DE CONTROL DE CALIDAD.

Pasos o etapas del proceso Pruebas de control de calidad.
Tiempo de premezclado y mezclado Tiempo de desintegracion
Tamaiio de abertura del tamiz Dureza
Tiempo de secado y método Peso promedio de la Tableta
Perdida de humedad (LOD) — Ensayo
en la granulacién Contenido de humedad
Medida del mezclador -volumen por tableta
Tiempo de mezclado final Disolucion
LOD - Mezclado final. Biodisponibilidad <<Nahs, R, 1996. phg. 256>>
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3.3.2. TABLETAS RECUBIERTAS (Farmacos B).

Giremos ahora nuestra atencién a una forma diferente de dosis, aplicaremos algunas de las
estrategias desarrolladas durante el examen de la droga A. El farmaco B es una gragea (tableta
revestida de azicar preparada de la manera tradicional); esto es, las capas son construidas
lentamente alrededor de un centro aplicando una capa de laca o recubrimiento, engrosado, y
capas que suavizan hasta que las especificaciones se retinan en cada etapa. Menos atencidn sera
dada a las operaciones de fabricacién encaminadas a mejorar la apariencia del producto
Unicamente para propdsitos de la aceptacién comercial. Un historial de las quejas de! producto de
defectos asociados con las operaciones podria ser suficiente para justificar esta decision de omitir

su estudio.

FIGURA 15: FARMACO B, Diagrama de flujo del proceso de manufactura.
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La siguiente tabla (tabla 4) resume los pasos criticos escogidos para la fabricacion de la tableta
recubierta (farmaco B). Las pruebas de control de calidad para revision en el proceso y las
especificaciones de producto terminado listados también. La base para la seleccidn se ha dirigido en
términos generales de igual modo que para la revisién del farmaco A.

TABLA 4: FARMACO B. SELECCION DE LOS PASOS CRITICOS EN LA
MANUFACTURA Y PRUEBAS DE CONTROL DE CALIDAD.

Etapas del proceso
Tiempo de mezclado y premezclado
Agente granulante
Cuantificacion de alcohol adicionado
Tiempo de granulacion

Tiempo de mezclado para la combinacidn de los
ingredientes B1 y B2

Precompresidn (slug): espesor y dureza del siug
Tiempo final de mezclado
Numero de capas
Pruebas de control de calidad
Peso promedio de las tabletas (recubiertas y nucleo)
Dureza
Tiempo de desintegracién ( nicleo, nucléo sellado, y tableta cubierta)
Ensayos para principios activos Bly B2
Disolucién

Biodisponibilidad
<<Nahs, R, 1996, phg. 258>>
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3.3.3. CAPSULAS DE GELATINA BLANDA. FARMACO C.

Esta forma de dosificacién se compone de una solucidn de ingrediente activo encapsulado dentro
de una esfera formada por gelatina plastificada. Las capsulas son semejantes a las de gelatina
dura, para las cuales se requieren varias distintas para producir el producto final, la capsula de
gelatina blanda se forma, se llena y es sellado herméticamente en una operacion continua. La masa
fundida de la gelatina se forma en dos hojas o cintas, cada uno del tamafio y la forma deseados.
En el punto en que los dos giran y se unen, ios hemisferios se sellan y simultaneamente se fienan
con la solucion de ingrediente activo. Después, las capsulas son limpiadas por inmersion en un

solvente organico, se secan, y son inspeccionadas.

FIGURA 16: FARMACO C. Diagrama de flujo del proceso de manufactura.
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TABLA 5: Seleccién de condiciones de manufactura criticas y pruebas de
control de calidad para farmaco C:

¢

Cdndiciones criticas de manufactura Pruebas de control de calidad

Tiempo de mezclado para solubitizar el Disolucion
ingrediente activo Peso promedio de relleno y de la cubierta

Tiempo de mezcla de la gelatina y temperatura Ensayo
Contenido microbiano

Velocidad de rotacion
Espesor de la cinta de gelatina
Humedad relativa del cuarto de encapsulado

«<Nahs, R, 1996, phg. 259>>
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3.3.4. SOLUCIONES ORALES (FARMACOS D).
La forma de dosificacion en solucién que serd discutida es un elixir. Una revision del registro
de la formula muestra que contiene dos ingredientes activos (D1 y D2). Los pasos diferentes para
la preparacion de ia solucidn se resumen en la siguiente figura (figura 98):

FIGURA 17: FARMACO D: Diagrama de flujo que muestra la mejor secuencia de etapas
para describir la manufactura de una jornada. El nimero indica el orden en el cual es

adicionado.
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TABLA 6: SELECCION DE PASOS CRITICOS DE MANUFACTURA Y PRUEBAS DE CONTROL DE
CALIDAD PARA EL FARMACO D.

o o o s

ETAPAS DEL PROCESO PRUEBAS DE CONTROL DE CALIDAD

Tiempo transcurrido para completar los Apariencia
Pasos A, B,y C Alcohol % (v/v)
p!
Rendimiento de la hornada Gravedad especifica
Viscosidad
Ensayo de los ingredientes D1 y D2
<<Nahs, R, 1996. . 260>
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3.3.5. FORMAS DE DOSIFICACION SEMISOLIDAS (FARMACO E).

El producto que hemos seleccionado para el examen es una emulsion en crema del tipo de
aceite en agua. Nosotros nos referiremos a este producto como farmaco E. La direccién de ta
fabricacion se guia por la adicion del ingrediente activo a una solucién de metil-celulosa, seguido
por la adicién de un humectante. El calor se aplica, con mezclando constante, hasta que una
temperatura especificada se alcanza. La consistencia entonces se aumenta por 1a introduccion de
varios agentes de viscosidad. Se incorporan entonces oclusivos y preservativos. La serie continua
con la agitacion en esta temperatura por varios minutos y entonces se enfria variando también la

agitacién para prevenir formaciones de espuma.

TABLA 7: FARMACO E. SELECCION DE PASOS CRITICOS DE MANUFACTURA Y
PRUEBAS DE CONTROL DE CALIDAD.

wn wren srave e e sEmsan

ETAPAS DEL PROCESO

Velocidad de rotacion en el interior y exterior de la paleta de barrido
Durante el proceso

Tiempo total requerido para el incremento de la temperatura a 65°C
Tiempo requerido para llevar a cabo el enfriamiento (de 65 a 35°C)

PRUEBAS DE CONTROL DE CALIDAD

Apariencia

PH

Ensayo

Gravedad especifica
Contenido microbiano

3.4. EVALUACION DE DATQS BASADO EN EL CONTROL E! co

Con la incorporacion de nuevas tecnologias en la produccion de los medicamentos la industria
farmacéutica ha visto la necesidad de desarrollar técnicas de control apoyadas en el control
estadistico de calidad.

Las herramientas estadisticas basicas en el control estadistico del proceso se analizaran y
describiran brevemente al igual que algunas generalidades del control estadistico.
Iniciemos la revision con algunos conceptos dtiles:

Calidad: En un medicamento o un producto similar, es {a suma de todos los factores que
contribuyen directamente o indirectamente a la seguridad, actividad y aceptabilidad del producto.

Proceso: Es un conjunto de elementos que se involucran en la fabricacién de un producto y que
responden a exigencias preestablecidas. El proceso combina los elementos siguientes:

» Equipos de produccidn y evaluacién.
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s Personal y organizaciones.
s Materias primas a transformar.
s Métodos e instrucciones.
e Procedimientos.
e Entorno social, econémico y climatico.
El proceso ademas debe ser caracterizado por:
e Una entrada medible.
e Un valor agregado.
« Una salida medible.
o La reproducibilidad lote a lote.

Las diferentes formas farmacéuticas cuentan con caracteristicas de variables mensurables como
sor: peso, volumen, dureza, tiempo de desintegracion, e-tre otras.  Los métodos estadisticos

aplicados pueden ser clasificados como sigue:

1. Estudios de la Distribucion de Frecuencias de la medida de una magnitud (peso, volumen,
tiempo, dureza, dimensiones).

2. Diagrama de Pareto, son diagramas que muestran l@ frecuencia relativa porcentual de cada
variable, categoria o problema a tratar con respecto al total que se analiza, dichos
diagramas dan la pauta para determinar cual o cuales de estos problemas son a los que hay
que poner mas atencién, pues son solo corregir algunos problemas de mayor incidencia se
pueden corregir muchos de poca incidencia.

3. Gréficas de control Estadistico para asegurar la marcha de la fabricacién de los productos
farmacéuticos.

» Graficos de control por variables
> Gréficos de control por atributos

4. Planes de muestreo estadistico que permiten conocer el nimero de unidades (tamafio de la
muestra), que se debe extraer de un iote o partida para determinar el nimero de unidades
defectuosas que son aceptables para un determinado nivel de calidad.

5. Capacidad del Proceso, un grafico de capacidad del proceso es un dibujo de la estabilidad o
variacion de la dispersidn de ia calidad sobre el tiempo, con relacion a un valor especificado
o meta; expresan numéricamente la relacion entre la distribucion y los limites de la

especificacion.
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6. Diagramas de causa y efecto, que no es precisamente una técnica estadistica, pero que se
complementa con las anteriores, estos diagramas son un método Gtil para clarificar las
causas de un problema.

3.4.1. DISTRIBUCION DE FRECUENCIAS.,

Las diferencias que hacen que los medicamentos de un mismo lote no sean todos iguales, se
puede deber a dos causas:

1) Causas al azar o inevitables.

2) Causas determinadas, estas causas son controlables.

En general, de las caracteristicas, que definen un producto farmacéutico las mas practicas para
pocer mantener un proceso bajo control son las caractensticas fisicas como: aspecto, color, forma,
tar-afio, peso, volumen y otras propias para cada forma farmacéutica; como dureza para tabletas.

La distribucion de Frecuencias es una representacion grafica de utitidad, ya que proporciona una
informacion visual de las variaciones de una caracteristica medible, y otra informacién como la
media, y si se encuentra dentro de limites maximos y minimos las caracteristicas medibles de los
medicamentos.

La distribucion de Frecuencias hace uso de frecuencias relativas, frecuencias acumuladas,
intervalos y marcas de clase.

Frecuencia relativa. Representa el tanto porciento de une frecuencia absoluta con respecto a la
totalidad de frecuencias encontradas a tamaiio de la muestra.

Frecuencia acumulada. se obtiene sumando !as frecuencias absolutas de las medidas inferiores (o
superiores) a ella, y sumando el resuitado a la frecuencia de la medida.

Intervalo y marca de clase: Cuando los valores de las mediciones realizadas son muy distintas
entre si, se agrupan en intervalos de clase, que son tomados arbitrariamente, y pueden ser de
amplitud constante o variable, siendo los mas usados en la practica industrial los intervalos de

amplitud constante.

La distribucion de frecuencia es representada graficamente ya sea en un histograma, poligono de
frecuencia, o simplemente en un papel cuadriculado, poniendo en el eje vertical los valores de las
mediciones realizadas y enfrente de cada valor se ponen las marcas de la frecuencia

correspondiente marcadas con una letra X,
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FIGURA 18: Distribucion de frecuencias, para el peso de comprimidos. .. eecerril,
G, 1997. pag. 46 . -
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Histograma: Sobre un eje horizontal, se toman segmentos que corresponden a los
intervalos de clase, y sobre cada uno de ellos, se construye un rectdngulo de area

proporcional a la frecuencia de cada uno de los intervalos.

FIGURA 19: Histograma de la distribucién de frecuencias de los pesos de 50
comprimidos . secerril, G, 1997. pag. 47 -~
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Poligono_de frecuencias: Se representan los valores centrales (marcas de clase) de los intervalos
en el eje horizontal, y el trazo de segmentos verticales de longitud proporcional a la
frecuencia de cada uno de estos intervalos unidos por los extremos de estos segmentos dan como

resultado un poligono de frecuencias.

FIGURA 20: Poligono de frecuencias representativo de la distribucion de
frecuencias de pesos de comprimidos. ..gecerril, G, 1997. pag. a8
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Cuando las diferencias existentes entre los productos farmacéuticos, producidos por maquinas
bien reguladas son atribuibles a causas inevitables (al azar), la curva de frecuencias adquiere una
forma particular denominada curva normal y la distribucién de frecuencias se dice que es una
distribucién normal.

FIGURA 21: Curva normal de distribucién de frecuencias de una medida
cuando las diferencias son debidas a causas al azar. ..pecerri, G, 1997. pig. 505>

61



VALIDACION DE PROCESOS NO ASEPTICOS EN AMBIENTE MULTIMEDIA.
IIL. Tipos de validacion.

3.4.2 DIAGRAMA DE PARETO.

Los numerosos problemas y situaciones que se presentan durante la elaboracion de productos
farmacéuticos son desiguales en importancia.

En su forma basica, un Analisis de Pareto consiste en una lista de contribuciones al problema,
clasificados por orden de importancia.

Un diagrama de Pareto presenta la informacién en orden descendente.

El diagrama de Pareto se construye de la siguiente forma:

10, Decidir qué elementos se _estudiarén y recoger datos.

TABLA 8: DATOS DEL NUMERO DE DEFECTOS EN COMPRIMIDOS

Tipo del defecto Numero de defcctos
Ralladuras 213
Despostilladuras 91
Defecto en e! grosor 36
Defecto en el color 17
Defecto en el tamafio 42
Producto sucio 23
Productos extrafios 15
Polvo en exceso 53
Otros 10

<«<Bacertil, G, 1997. phg. 24>>

20, Tabular los datos y calcular los nimeros acumulativos.

TABLA 9: TABLA DE DATOS ORDENADQOS Y CALCULOS DE NUMEROS
ACUMULATIVOS PARA LA LOS DEFECTOS EN COMPRIMIDOS,

No. Tipo de defecto Numero de Numero acumulado
defectos
1 Ralladuras 213 213
2 Despostilladuras 91 213+91=304
3 Polvo en exceso 53 304+53=357
4 Defecto en el tamaiio 42 357+42=399
S Defecto en el grosor 36 399+36=435
6 Producto sucio 23 435+23=458
7 Defecto en el color 17 458+17=475
8 Productos extraiios 15 475+15=490
9 Otros 10 490+10=500
Total 500 500
<<Becertd, G, 1997, . 255>
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30. Dibujar los ejes horizontal y vertical.
49. Mostrar los datos como un grafico de barras.
50, Dibujar una curva acumulativa.

60, Crear una escala porcentual en un eje vertical en el lado derecho.

FIGURA 22: Diagrama de pareto de defectos de comprimidos. . pecerril, G, 1997. pag
a8
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79°. Etiquetar el diagrama
80, Examinar el diagrama.
Concluir sobre la informacidn que se obtiene del diagrama de Pareto.

3.4.3, GRAFICOS DE_CO| OL POR VARIABLES.

El personal de fabricacion debe estar consiente que existen caracteristicas cuyas variaciones
deben conocerse durante la fabricacién para interrumpir oportunamente, evitdndose asi la
produccién de unidades defectuosas.

Los graficos de control estadistico son comparaciones graficas y cronolégicas (cada 10, 20, 30...
min.) de las caracteristicas de la calidad de las unidades que se estan produciendo respecto a
limites prefabricados de la capacidad del proceso u operacién. Los limites de control son
denominados “3 sigma” y estan situados a una distancia 3 veces el valor de la desviacién tipica de
la muestra en sentido superior (LCS) e inferior (LCI) del valor central (media aritmética).
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FIGURA 23: Grafica de control tipico.
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De acuerdo con las caracteristicas de calidad a inspeccionar los graficos de control se clasifican

en:
¢ Graficos de control por variables
¢ Gréficos de control por atributos.

Los gréficos de control por variables se emplean preferiblemente cuando las caracteristicas
inspeccionadas son mensurables cuantitativamente, por ejemplo: volumen, peso, tiempo de
desintegracion o disolucion, didmetro, masa o concentracion de un componente en un producto
dado entre otras.

Interpretacion de los graficos de control.

Se dice que un proceso esta “fuera de controt” si:
1) Uno o mas puntos caen fuera de los limites de control.

2) Se divide el grafico de control en zonas como sigue:

Limite de Control Superior (LCS)

Linea Central o Promedio

------------------------------ Limite de Control Inferior (LCI)
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Debe tomarse nota y examinar lo que ha cambiado y posiblemente hacer un ajuste al proceso si:
a. Dos de tres puntos consecutivos “caen” aun mismo lado de la linea central en la Zona A o mas
alla.
b. Cuatro de cinco puntos consecutivos “caen” a un mismo lado de la linea central en a Zona B o
mas alla.
Nueve puntos consecutivos “caen” a un lado de la linea central.
Seis puntos consecutivos ascendiendo o descendiendo.
Catorce puntos consecutivos ascendiendo y descendiendo alternativamente.
Quince puntos consecutivos dentro de fa Zona C (arriba y debajo de la linea central).

>0 oan

3.4.4. GRAFICOS DE CONTROL POR ATRIBUTOS,

Los graficos de control por atributos se emplean cuando la inspeccion consiste en apreciar la
presencia o ausencia de determi=ado atributo, el término atributo se refzre a la calidad correcta o

defectuosa de la unidad inspeccionada.

3:4.5. CAPACIDAD DEL PROCESO.

El analisis de la capacidad de! proceso proporciona una estimacion de la calidad que se puede
lograr con el proceso tal y como se disefio.

La capacidad de proceso puede definirse como la aptitud de un proceso para producir productos
o servicios conformes a sus especificaciones y fines para los que fueron disefados, entendiendo
como aptitud la disposicion natural del proceso para lograr productos de buena calidad.

Cp es un indice simple de capacidad del proceso que relaciona la extensién de la distribucidn
permitida de los limites de especificacién, con la medicién de la dispersion debida a las variaciones
aleatorias, representada por seis desviaciones estandar (6s).

La capacidad del proceso puede mostrarse graficamente utilizando histogramas y graficos de
capacidad del proceso.

Los limites de control se establecen por lo regular con los datos que se van obteniendo de una
caracteristica medida de los productos, y estos limites de control son menores a los limites de
tolerancias.

Ademas de los métodos gréficos, que sirven para representar la capacidad del proceso, existen los
indices de capacidad, que son la forma matematica de representar la capacidad del proceso,
estos indices van a complementar la informacion que los graficos proporcionan. Estos indices son:
Cp, Cpk, Cpl, Cpu.

Cp = Dispersién permitida / Dispersion actual.
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Cp = indice de capacidad = intervalo de tolerancia / capacidad del proceso
Cp=(Ts-Ti)/ 65

Donde:
Ts = tolerancia o especificacién superior
Ti = tolerancia o especificacion inferior
65 = desviacion estandar estimada del proceso cuando es estable
Cp = designa la capacidad potencial del proceso para recordar
que esto es un indicador del desempefio que el proceso

puede alcanzar en ausencia de causas especiales.

Ts — Ti
Cp =
6S
L.T.I - LTS
L;_I .\\ L\E !
/’ \\_‘

! AN ;

: /’—’ - !

i e Capacidad natural = 65~ ‘
§ > ! FIGURA 24
i . i cCapacidad de

Intervalo d_e toler:encua. B proceso.

<<Becerril, G, 1997, pg. 73>>

Para una capacidad (6S) dada, cuando el intervalo de tolerancia aumenta, el coeficiente Cp
aumenta también, y el proceso es mas capaz.

El indice de capacidad se puede hacer con respecto a los limites de tolerancia o con los limites de
control, esto depende con cual queremos comparar nuestra dispersion de datos, por eso en fa
férmula sélo se especifica como tolerancia inferior y superior, dependiendo con cuales limites se
desea hacer la comparacion.

Indice de capacidad para una especificacién unilateral CpK: Cuando la especificacion es unilateral,
es decir solamente hay un maximo o un minimo que no debe ser rebasado, o cuando la medida de!
proceso esta descentrada con relacién al centro de la especificacion, se define también un segundo
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coeficiente, llamado CpK que toma en cuenta el centrado o descentrado del proceso lo cual es '
ignorado por el coeficiente Cp.
En la literatura (Kazuo Oseki, 1984, pag 65) se obtiene el indice Cpk a partir de:
Caso 1: Limite méximo o un descentrado hacia valores altos de la caracteristica, por lo tanto:
Cpk = (Ts - Xo) / 3S = Cpu
Caso 2: un limite minimo a un descentrado hacia los valores bajos de la caracteristica, por lo tanto:
Cpk = (Xo -Ti) /3S = Cpl

Donde:

Ti = Tolerancia o especificacién inferior.

Ts = Tolerancia o especificacién superior.

Xo = Media estimada del proceso

S = Desviacion estidndar estimada del proceso

Cpk = Coeficiente descentrado del proceso con relacion a la

especificacion

A mayor Cpk menor proporcién de no conformes.
Es importante recordar que existen criterios para definir los indices de capacidad:
1: Si el Cp es mayor que 1.3 y el Cpk es también mayor a 1.3, el proceso es capaz y es centrado.
2: Si el Cp es mayor que 1,3 y el Cpk es menor se dice que el proceso es no centrado pero si es
capaz, aqui podriamos cambiar la media del proceso.
3: Si el CP es menor que 1.3 y el Cpk=Cp, el proceso es centrado pero no es capaz.
Si el Cp es menor que 1.3 y el Cpk es menor que €l Cp, el proceso e no centrado y tampoco es

capaz.

3.4.6. DIAGRAMA DE CAUSA Y EFECTO.

Un diagrama de causa y efecto se desarrolla para representar la relacién entre algin efecto y
todas las posibles causas que lo influyen, clasifica las diversas causas, sefialando con flechas la
relacion causa —efecto entre ellas.

En un proceso de fabricacion, la variabilidad se produce por diferencias en:

» Materia prima, maquinaria y equipo, métodos de trabajo y la forma en que se miden
las variables (o caracteristicas).

Todos los implicados en fos procesos de fabricacion de los medicamentos, deben participar
ofreciendo sus opiniones para descubrir los factores asociados con un problema, de esta manera
todas las ideas se aceptan y se registran en el diagrama; estos diagramas son de gran ayuda
conjuntados con los métodos estadisticos propuestos anteriormente para poder mejorar y mantener

un proceso bajo especificaciones. . secent, 6; 1957. pig.s-16~~
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TABLA 10: TIPOS DE GRAFICOS DE CONTROL POR VARIABLES Y SUS USOS

[ CATEGORIA

TIPO DE GRAFICO

individuales

medidos y se desea una
accion  rapida  (datos
medidos individualmente
mds bien que en conjuntos
de muestras)

<+ Becerril, G, 1997. pag. 87 -

Muestra es pequefio

CANTIDAD APLICACION VENTAJAS DESVENTAJAS
ESTADISTICA
Reflejar  graficamente Provee una Comprensible por el
Valores Gréfico X-R Mediay rango |dimensiones  y  SU| maxima utilizacion | personal solo después
Medidos precision, peso , dure:za, del dato adiestramiento
- espesor y otras
grﬂlxcos de cantidades medibles
ontrol por
Variables : :
. Reflejar ficamente
Gréfico Md-R  |Medianay o graticar .
cantidades medibles: . . X
rango similar a X-R pero Provee informacién | Un gréfico de control
requiere menos calculos detaill.a da della C por c'ad?
para dibujarlo. mediana y la aracteristica a
variacion inspeccionar
Utilizado cuando s
Gréfico X Valores b
er valores -
Medidos costoso _oblener  valor El tamafio de No debe utilizarse con

datos atributivos




TABLA 11:TIPOS DE GRAFICOS DE CONTROL POR ATRIBUTOS Y SUS USOS

Tipo de Cantidad Aplicacion Ventajas Desventajas
Categoria gréfico estadistica
Grificonp | Numero de Reflejar graficamente el numero de Datos No provee
Valores Unidades Unidades defectuosas en mucsiras de| Disponibles en | Informacién
Contados Defectuosas tamafio fijo Los registros de | Detallada de las
Graficos de Inspeccion. Caracteristicas
control Individuales.
Por
Atributos Grafico p Porcentaje de Reflejar graficamente el nimero de Fécil
Defectos Unidades defectuosas en muestras de Compresion | No reconoce
Tamaiio variable (fraccién defectuosa) por Diferentes
El personal Gradaciones del
Defecto en las unidades
Graficoc Nimero de Reflejar grificamente el nimero de Provee un Tamafio de muestra
Defectos Defectos aparecidos en un producto de Enfoque grande
Tamafio fijado o unidad previamente general
Definida sobre un cierto periodo de De la calidad.
Tiempo (por ejemplo, ¢l niimero de
Tamafio 0 muescas en una ampollcta)
Graficou Nimero de Reflejar el nimero de defectos que Bajo costo.

Defectos por

Unidad de area.

Aparccen cn un producto de tamaiio
Variable sobre in periodo de ticmpo
(por ¢jiemplo literatura arrugada,
suciedad de ampolletas o comprimidos
entre otras)
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4. VALIDACION CONCURRENTE.

Este tipo de validacion establece evidencia documentada con el propdsito de que un proceso este
basado sobre informacién generada durante la implementacion actual del proceso, se lleva a cabo
durante la produccion normal y los primeros lotes de una produccion formal son monitoreados, la
evaluacion que se consigue se emplea en la determinacién de especificaciones para el control
subsecuente del Proceso . espinosa, M; 1994- pig.62+>
En ocasiones es un término facilmente mal entendido. Algunos ejemplos en los que se puede
requerir validar concurrentemente incluyen: escalamiento de lotes empleando equipo nuevo para
un proceso validado, productos huérfanos que son fabricados una vez al afio o menos, un lote de
reproceso, la primer corrida de n nuevo proceso con propositos clinicos.

La validacién de procesos concurrente se emplea sélo en los casos en que se tiene evidencia de
que el proceso se encuentra bajo control aplicando métodos validados al andlisis de muestras
representativas tomadas de puntos estratégicos del proceso.

<<Morales,M; 1996.pag.

5. REVALIDACION.
La revalidacion es fa repeticion parcial o total de un programa de validacion con arreglo al grado

de las alteraciones introducidas en el procedimiento ya validado ..oniz, m; 1995 psg.17>»

5.1, CASQS SEGUN LA FIP.

Segln la Federacidn Internacional Farmacéutica (FIP), por lo general una revalidacion es
necesaria:

« En caso de modificacién de la composicion, del procedimiento o del tamaio del lote.

« En caso de alteraciones en las instalaciones capaces de influir en el proceso

~ En caso de utilizar nuevas instalaciones

< Cuando se modifican parametros del proceso

« Después de revisiones a fondo en maquinas y aparatos

~ Cuando se modifican los métodos de control

« Y cuando asi lo exijan los resultados de los controles en proceso y los controles finales.

Se deben hacer revalidaciones periddicas aunque no cambien significativamente los procesos. Se

hacen deliberadamente para buscar desviaciones imprevistas.

5.2, CAMBIOS QUE LA AMERITAN,

La repeticién del proceso de validacion o de una parte especifica de éste, es decir la revalidacion
no implica que se debe hacer todo el trabajo de validacion ya que esto depende de la magnitud de
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los cambios en el proceso, aplicando criterios respecto a si es necesarios revalidar todo el proceso o
solamente esa parte que puede ser un parametros critico que afecte al producto final. Una manera
de detectar los cambios es por medio del control estadistico de proceso.
Algunos cambios que ameritan revalidacion pueden ser lo siguientes:
“§ Siempre que los resultados de control de calidad pongan en evidencia la necesidad de
revalidar.

Lk

Cambio de proveedor de materia prima critica, ya que se pueden presentar diferencias
potencialmente adversas en las caracteristicas de fa materia prima de cada fabricante.
Cambio de equipo o modificaciones significativas del equipo original

Nuevo equipo y/o instalacién

[S R R )

Cambio de atributos o especificaciones del producto
Nuevas condiciones de operacion

T
H

Cambios de formulacion.

La necesidad de revalidar dependera de la naturaleza del cambio o como impacta sobre los

aspectos de produccion que previamente se ha validado. <<Morales, M; 1996. pag.43>>
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CAPITULO IV. ORGANIZACION PARA LA VALIDACION.

1. INTRODUCCION.,

La mision del aseguramiento de la calidad en la mayoria de las compaiiias hoy en dia ha crecido
en importancia con el advenimiento del proceso de validacion. El concepto de validacion de
procesos farmacéuticos, el cual comenzé siendo un sujeto (validacion), en los afios 70s se ha
convertido en un verbo (validar) por medio de la funcién de aseguramiento de la calidad de

diversas compaiiias.,

El aseguramiento de la calidad"® inicialmente fue organizado como una respuesta lgica a la
necesidad de asegurar que se cumplia con las buenas practicas de manufactura. Por lo tanto, no es
sorprendente que el proceso de validacion se convirtiera en el vehiculo a través del cual el

aseguramiento de calidad lleva a cabo su cumplimiento con BPM.

El trabajo de validacion de procesos en la industria farmacéutica se organiza usando una de las

siguientes estructuras: el consuitor, trabajo en equipo o personal dedicado.

FIGURA 25: Organizacion de la
validaciéon.

Ref.www.bi com. html

A continuacion se describen los departamentos que cominmente estin Involucrados en estas
estructuras, sus ventajas y desventajas. Adicionalmente, se comenta sobre el alcance de los
estudios y los requerimientos del personal.

A iento de calidad: Conjunto de actividades planeadas y sistematicas que lleva a cabo una
empresa con el objeto de brindar la confianza, de que un producto o servicio cumple con los requisitos de
calidad especificados. <<Ref. NOM-059-STPS-1998>>
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2. ESTRUCTURAS

2.1. EL CONSULTOR.

Los consultores, son personas o grupos de personas contratados por una compaiiia. Los
consultores se pueden considerar personas que son inmediatamente capaces de revisar
procesos y presentar los protocolos para su validacion. Ellos estan en la disposicion de aplicar
la experiencia acumulada, en otras compaiifas y campos, para problemas que hay dentro de
las mismas. La eficacia es una ventaja, porque la compafila que contrata al asesor no
necesariamente tiene que consumir un tiempo potencial en la ardua tarea de reclutar
personas altamente especializadas. Adicionalmente, los trabajadores asociados con los
consultores no son necesariamente miembros permanentes de la compafiia contratante, este
aspecto es econdmicamente ventajoso, puesto que ellos trabajan con proyectos especificos
bajo convenio de costos y fechas; por otra parte, mientras que el consultor se ccntrata con
los conocimientos necesarios, el entrenamiento y la experiencia de los miembros del equipo
asociados con la firma asesora pueden ser inapropiados.

Figura 26:
El consultor

La ventaja econdmica de emplear un consultor se puede contrarrestar si se rebasa el costo.
Sl un trabajo de validacién no es terminado en el plazo de tiempo y excede los limites del costo
determinados en el contrato inicial 1a compafila puede dejar el trabajo incompleto y gastos
extras. Los presupuestos de los consultores y los contratos entre compaiiias y asesores deben
ser cuidadosamente escritos. Puede ser decepcionante para todos los involucrados si los
consultores se contratan basados en una baja estimacion, debido a una compresién inadecuada
de la complejidad del proyecto.
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2.2 TRABAJO EN EQUIPO.

El concepto trabajo en equipo se refiere al enfoque organizado en que el personal, asignado
al trabajo de validacidn, proviene de diversos departamentos dentro de la empresa. Cuando el
trabajo de validacion es desarrollado, el personal cuenta con un comité que contiene
miembros de los departamentos de produccidn, ingenieria, aseguramiento de la calidad y el
departamento de investigacion y desarrolio.

De esta manera, una gran cantidad de opiniones pueden reunirse para los requisitos de
validacidn y la aceptacidon de los datos obtenidos. El lider de ese comité es la persona
responsable de la documentacién concerniente al trabajo de validacién, y esta persona tiene la
tarea de asignar el trabajo a Jos miembros de otros comités. Las mayores ventajas son:
~ Los miembros del equipo de trabajo de validacion tienen experiencia de diferentes
departamentos para aplicarla al tema en cuestion. De esta manera, se evita la necesidad de
contratar profesionales de tiempo completo dedicados tinicamente al trabajo de validacion,
~ Los miembros del equipo pueden cambiar, dependiendo del trabajo. Generalmente, los
requisitos para la validacion de productos no estériles son muy diferentes de los establecidos
para productos estériles.

La desventaja mas clara de este concepto es que los miembros del equipo de trabajo que
realiza la validacién de procesos pueden tener dos responsabilidades dentro de la corporacidn.
Un individuo espera desarrollar simultdneamente las tareas asignadas como miembro del
comité de validacion y las asignadas por su departamento. Esto puede acarrear conflictos de

intereses.

FIGURA 27: Trabajo en equipo.

2.3. PERSONAL DED; 0O,

El grupo dedicado describe a un conjunto de personas con una tarea principal que es la
validacién. E! departamento de validacién puede existir como un subgrupo dentro de otro gran
departamento pero que normalmente es auténomo.

Las ventajas de este tipo de organizacidn son que los empleados del grupo estan totaimente
dedicados y responsabilizados con el trabajo de validacién. Este grupo tiene el propdsito de
desempediar una trayectoria sin problemas en la revisién de los sistemas de produccion y el
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aseguramiento de calidad. El uso de un grupo dedicaco permite una mayor perspectiva de la
situacidn y eliminar un reporte doble del sistema, que pueda iniciar un conflicto de intereses.
Inherente dentro del concepto de grupo dedicado es ia necesidad de crear nuevas posiciones
dentro de los departamentos responsables y tal vez un espacio adicional requerido
para el
departamento. El grupo de validacion Gnicamente puede hacer las recomendaciones cuando
surja una situacion que necesite accion correctiva. E camino que los grupes de validacion
desarrollen dependera de las condiciones ante las cue se encuentren, del tamafio de la
organizacion y las personalidades de la gente que est2 relacionada con estabilecer una funcidn

en fa validacion,
3. ESTABLECIMIENTO DE LA ORGANIZACION.

3.1. MISION.

Formular una mision del departamento es esencial p2-a asegurar una apropiada definicion del
papel del departamento en la organizacion. Esto es necesario para que no sdlo los miembros
del personal de Validacidon entiendan la anchura de su trabajo, sino que otros grupos
corporativos con quien haya interacciones entiendan también, En algunas organizaciones
miembros del personal que representen la Validacion del Proceso, R&D, Aseguramiento de
Calidad, la Produccidn, etc, dirigen funciones convenientes para la formacién de comités,
extremadamente valiosos al programa de la validacion. la definicion de la misién, y también
para toma decisiones en asuntos especificos que les conciernen. Para asegurar que estas
decisiones se hagan con informacién suficiente, es necesario que los profesionales de la
validacién proporcionen informadién técnica suficiente a este comité.

Una vez que se desarrolld, la documentacion de las normas aprobadas entonces se permite
que todo implicado en el programa esté enterado de las prioridades asi como también la
armazon general para los esfuerzos de la validacion. Esta comprensidon comiin es entonces clara
a ambos niveles de la administracién,

Aunque hay bastante diversidad de misiones del departamento de validacion dentro de la
industria  farmacéutica, la misidn se relaciona a todas las compaiiias y los departamentos
de la validacion que buscan satisfacer requisitos reguiatorios para tener un proceso validado.
Desde la publicacion de las Buenas Practicas de Manufactura (BPM) en 1978, satisfacer este
asunto regulatorio ha sido fa mision fundamental de los departamentos de vaiidacion.
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3.2. PERSPECTIVAS DE LA VALIDACION,

La mision de la validacién puede ser mirada por una de estas perspectivas: prospectiva,
concurrente y retrospectiva.
La misién de la validacion es influida también por las lineas de productos sostenidas. Puede ser
ideal mezclar cada uno de estos enfoques. Cuando un investigador de la FDA solicita los datos
de la validacion para una forma estéril, el pedido es generalmente por producto.
Consecuentemente, seria deseable mostrar juntos todos los datos de validacién del proceso
compilados en archivos de producto.

Esto no sélo hace las discusiones con el investigador mas simples, sino asegura también que
cada paso critico del proceso de fabricacién ha sido investigado durante la validacion.

3.3. REQUERIMIENTOS DE PERSONAL.

Cuando se conforma un grupo de validacion, la nusion  a organizacion ejercen un grado de
influencia, principalmente en los grados académicos de los miembros. A causa de la diversidad
referida, una variedad considerable de grados académicos se encuentra generalmente entre los
profesionales de la validacion, con miembros que tienen conocimientos en Quimica, en
Microbiologia, en Farmacia, en Estadistica, y en Computacion, asi como también una variedad
de disciplinas de Ingenierfa. Mas importante que el grado académico son estas tres
habilidades: la capacidad para resolver problemas, las habilidades interpersonales, y la
comunicacién oral y escrita.

El talento técnico para reconocer y resolver los problemas es fundamental para la validacion.
A causa de su papel. esencial en la compaiia, las interacciones considerables que se
desarrollan con otros, permiten que esto sea de eficacia al maximo. Finalmente, a menos que
los objetivos que a la validacién conciernan sean efectivamente expresados tanto oralmente
como en la forma escrita, el mejor de "/n hands" se puede malgastar.

El precedente del trabajo de campo debe ser la documentacion escrita atractiva, y que
transmita un esfuerzo organizado. Si el profesional de la validacion puede comunicarse
exitosamente oralmente, especialmente durante una visita de FDA, la fuerza del paqi:ete de la
validacion es aln mas grande. Una posicidn que se puede usar también efectivamente y
proporciona beneficios substanciales es el Técnico de validacion.

Estos individuos son generalmente operarios de produccion de experiencia que han sido
promovidos a la proxima clasificacion del trabajo. Ciertamente la posicién proporciona al técnico
una oportunidad de contribuir a fa resolucion de problemas, que se puede haber inhibido en ‘el
ambiente de la produccion. Opuestamente, al departamento, proporciona una fuerza de trabajo
de gente competente que brinda estabilidad mientras los otros en el departamento pueden
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estar en senderos mas dindmicos de la carrera. Estos técnicos proporcionan adicionalmente a
los profesionales de la validacion la oportunidad de desarrollar sus habilidades de supervision.

4. DEPARTAMENTOS RESPONSABLES.

Habiendo decidido que estructura es la mejor para el grupe de validacion, entonces es
necesario detallar que departamentos dentro de la compafiia tienen la responsabilidad de dirigir
el trabajo de la validacién de procesos. El proceso formal de validacién debe ser quiado en todo
momento por un comité o grupo de personas apoyados por el personal de diversas areas de la

empresa.

4,1, PRODUCCION,

Puede utilizarse lo que se conoce como “organizacidn matricial”, en la que el grupo de
validacion impune una estructura secundaria dentro de los cuatro grupos principales ya
existentes en la compaiifa, pero se reporta directamente al vicepresidente de producéién. El
beneficio de esté tipo de estructura es  proporcionar una produccidn ininterrumpida,
facilitar la comunicacion interdepartamental, limitar la responsabilidad de fa validacion a una
sola persona y tener una consistente atencién y accion técnica. Es posible describir esta matriz

como una fuerza de trabajo orientada al equipo.

5.2, ASEGURAMIENTO DE LA CALIDAD.

En el caso de que el aseguramiento de calidad sea la responsable de validar. La mayor
preocupacion del grupo que realiza el trabajo de validacion es la actual implementacion y
efecucion de las politicas que respaldan el aseguramiento de la calidad. Esto implica una
amplia vision de instalaciones, sus sistemas de apoyo, servicio y procesos empleados para la
fabricacion del producto. De esta manera, esto asegura que las instalaciones estan “calificadas
y controladas para dar condiciones aceptables y los parametros requeridos por el producto”.

El trabajo de validacion es organizado por un comité que esta integrado por un miembro del
departamento de ingenieria de procesos. E! departamento de ingenieria asume muchas
responsabilidades que son designadas a otros departamentos en otras compafias. Por ejemplo,
el escalamiento de nuevos productos, fabricacion de productos para pruebas clinicas,
mantenimiento del registro de lotes son parte de las funciones del departamento de ingenieria.

En esta estructura particular, hay tres comités operando. El primero identifica los productos y
procesos que requieren validacion y su orden de importancia. El segundo detalla medios y
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equipo investigado. El tercero realiza el trabajo bajo la supervisidn de un coordinador de
ingenieria industrial. Se creyd que la aproximacidn sistematica resolveria problemas tipicos que
el departamento presentara en el trabajo de validacién.

5.4. INVESTIGACION Y DESARROLLO.

En algunas corporaciones, el trabajo de validacion es organizado a través de la Division
Planta Piloto del departamento de Farmacia, usando el concepto de grupo dedicado Paparielio
explico que las especificaciones del grupo de investigacion y desarrollo (R&D) es el mas
indicado para desempefiar el trabajo de vatidacién porque inevitablemente esta involucrado con
la optimizacion, escalamiento y validacion de nuevos productos y procesos. En la planta piloto
las personas responsables deben preparar la cooperacion de los departamentos de
aseguramiento de calidad, ingenieria y produccion de quienes dependen una gran cantidad de
resultados de pruebas analiticas y mantenimiento de los programas.

Figura 28. Investigacién y desarrotlo.

4,5. MANTENIMIENTO,

Sin el soporte y cooperacion de mantenimiento, el mejor estudio de validacién implementado
no tendria valor. Esto ocurre en el instante en que un cambio no es documentado; como
resuitado, un programa de educacién es esencial para el personal de mantenimiento para
prevenir situaciones de emergencia. Una vez entendido esto, la documentacion de cualquier
cambio hecho a un sistema o pieza del equipo, serd elaborada permitiendo asi, apreciar el
impacto que pueda provocar, en su posterior validacion.

Cada programa puede crear dudas sobre el porque y el para que de un proceso. Este
entendimiento puede incluso auxiliarse de las BPM y enriqguecimiento de! trabajo.

Las sesiones de comunicacién y educacién de cualquier grupo ~ produccion, investigacion y
desarrollo, etc, — refuerzan un espiritu de cooperacién esencial para fa validacion. El desarrollo
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de un clima de cooperacién, provocara que los beneficios del programa de validacion se

conviertan en una realidad.

4.6. COMUNICACION.

Hasta este punto, solo roles formales de los departamentos de validacién han sido discutidos.
Hay roles definidos por departamento y estos afectan la estructura organizacional y las
relaciones interdepartamentales existentes.

La implementacion del programa de validacién se hace a través de varios niveles y el
personal participante debe ser informado de la validacidn y sus beneficios, la importancia de la

validacion en los negocios es muy clara.

Tabla 12: Responsabilidades especificas de cada estructura organizacional
dentro de! ambito del concepto de Validacién de Procesos.

Ingenieria Instala, califica y certifica la planta, equipos, instalaciones y sistemas de soporte.

Desarrolio Disefia, optimiza y califica el proceso de manufactura dentro de los limites de

}

|

; disefio, especificaciones y requerimientos.

‘i Produccion | Opera y cuida las instalaciones de la planta, equipos, sistemas de soporte y los

procesos especificos de manufactura dentro de sus limites de disefio.

é
CC/AC Ayuda proporcionando y aprobando protocolos de validacion, analiza, auditaT

Jveriﬁca las especificaciones del proceso de manufactura. i
1

<<Ortiz, M;1995.pdg. 21>>

Finalmente, la interaccion de profesionales de la validacidn con sus similares de diversas
firmas farmacéuticas posee un extremado valor. Frecuentemente esto es llevado a cabo a
través de patrocinios por asociaciones, universidades u seminarios. Estas reuniones son muy
beneficiosas, no solo porque se imparte conocimiento en presentaciones estructuradas, sino
porque es una oportunidad de discutir informalmente los problemas de las empresas.

En el area farmacéutica de New York y Filadelfia los profesionales de la validacion,
regionalmente convocan de manera informal sesiones para discutir las consecuencias de la
validacion. Estas sesiones son fuente de mucha de la informacién conocida sobre este tema.

Ademads, ninguna discusion de la organizacién del personal de validacion puede ser completa
sin la inclusidn del investigador de la FDA. Esta interaccion es parte de cualquier trabajo
experimentado de validacion profesional. Aunque es anticipadamente un investigador de la FDA
en la planta, aumenta el potencial de experiencia para llevar a buen fin el trabajo de validacion.
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La relacion durante estas investigaciones frecuentemente provee cambios que pueden ser

constructivos para la empresa en su paquete para la validacion.

5. MANTENIMIENTO DE LA ORGANIZACION.

5.1,  EDUCACION CONTINUA.

Para la realizacion continua de los objetivos de la validacion, la calidad del personal debe de
mantenerse. Un programa de educacion continua es critico para llevar a cabo esto. Es necesario
para la organizacion proveer a los miembros del personal con oportunidades, para tomar cursos
que puedan ayudar a permanecer al corriente en los adelantos tecnolégicos. Al mismo tiempo,
es responsabilidad de los empleados aprovechar estas oportunidades. Ademas no faitan
organizaciones que patrocinen cursos de educacion técnica. Estos cursos y seminarios son
frecuentemente patrocinados por varias asociaciones, tales como, la Asociacion Farmacéutica
Mexicana, La Asociacion de Farmacos Parenterales, el Instituto Americano de Ingenieros
Quimicos, etc. Los cursos que ofrecen estas organizaciones son frecuentemente en conjunto
con conocidos miembros, Universidades y organizaciones profesionales que complementan la
educacion técnica y suman al curso un gran valor.

En general, los cursos muestran a los miembros del personal conocimientos basicos que
pueden necesitar en su trabajo. La proliferacion de equipo de computo en la industria hace
necesario cursos de educacién en computacion para todos. Los miembros del personal de
validacion deben participar en la resolucion de problemas y toma de decisiones, un curso que
ensefie esto de manera légica en los procesos sera de beneficio.

Las oportunidades de capacitacion son variadas. Desde sistemas computarizados, videos de
aprendizaje interactivos, cursos en videocintas, etc, mostrando asi que su necesidad puede ser

cubierta con beneficio para todos.

5.2, TRANFERENCIA ORGANIZACIONAL,

Otro punto de la fuerza técnica se encuentra en el departamento de transferencia del
personal. Los profesionales de la validacidn deben estar conscientes de la calidad de los
procesos de manufactura y aplicar estos conceptos en produccién o en la organizacion del
aseguramiento de la calidad.

Las areas técnicas como ingenieria, también deben contar con personal que conozca la
validacién, su concepto y su aplicacion. Porque la operacién de validacion interactua con otras

areas, igualmente la transicion de una a otra asignacion debe poder Hevarse a cabo.
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Adicionalmente, el personal debe tener diferentes asignaciones dentro de la validacion, que
les permita atender situaciones en otros departamentos e incluso en otras empresas.

6. ALCANCE DEL TRABAJO DE VALIDACION.

6.1, GENERALIDADES.

El alcance general del trabajo de validacién es realmente perceptible dentro de 1a seccion
relevante de las BPM; sin embargo, el alcance actual de la investigacion varia demasiado de
una compaiiia a otra. En algunas compafiias, el trabajo de validacién involucra todas las facetas
de un medio de produccién. Esté puede incluir todo los puntos que se dan a continuacién:

6.2. CALIFICACION DE EQUIPO:
La parte 1Q puede abarcar puntos tales como construcciones adecuadas; servicios; los

materiales de construccién del equipo; ubicacidn, exactitud y calibracidn de instrumentos.

La seccién OQ, cubre generalmente una investigacion para el control de las variables que
ocurren con alguna pieza del equipo y operacién.

Con respecto a productos no estériles, la calificacién de equipo (IQ y 0Q) puede ser realizada
bajo las mismas consideraciones que se detallan en la fabricacion de equipo para productos
estériles; sin embargo, a reserva de que sea similar, surgen diferencias, 1a validacion de

productos existentes puede ser realizada de manera prospectiva o retrospectiva.

6.3. PRIORIDAD DEL TRABAJO.
Teniendo decidido el alcance de operacidn de los departamentos involucrados en la
validacion, es aconsejable realizar una lista, de acuerdo al orden de importancia o
prioridad, de las categorias de los productos que serdn estudiados. Enseguida, se da un

ejemplo de una lista de acuerdo a la prioridad.
« Parenterales de gran volumen

e Parenterales de poco volumen

« Oftalmicos y bioldgicos

e Solidos estériles

e Solidos orales de baja dosis y alta potencia
e Otras tabletas y capsulas

e Liquidos orales y tépicos.
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Los productos que pueden causar mas problemas, por no ser fabricados por procesos
completamente controlados se dan al principio, sin embargo, se debe de recalcar que la
validacion y calidad de todos los productos son importantes. Otro método para determinar las
prioridades del trabajo es clasificando los productos de acuerdo a su volumen de ventas. El
trabajo de validacion debe ser entonces iniciado con los productos que encabezan la lista de
ventas. Este método se aplica mas facilmente a productos, como formas farmacéuticas liquidas
y solidas.

El beneficio se obtiene validando los procesos que influyen en gran medida el volumen total
de produccidn, sin embargo, muchas compaiias farmacéuticas tienen una amplia linea de
productos con solo un pequedio porcentaje de productos que tienen un alto porcentaje de
volumen de ventas. Esto significa que el beneficio mas grande de la validacion prospectiva sera
para los productos que
encabezan la lista, y otros lipos de validacion (retrospectiva, por ejemplo) pueden ser usadas

para el resto de los productos.

7. PROTOCOLOS.

En el contexto de validacién, protocolo, significa que da detalles de partes criticas de un
proceso de fabricacion, los parametros que deben ser medidos, sus intervalos aceptables de
variacion y la manera en que un sistema es probado. El primer paso que se efectia para
realizar la validacién es la elaboracién de un protocolo de validacion, donde se establece un
programa definido de lo que va a realizarse, el manejo de los datos y los resultados esperados.

<<Ortiz, M;1995.pd9. 21> >

FIGURA 29: Obviamente los protocolos para las formas farmacéuticas
estériles y no estériles difieren.
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Tanto los protocolos para los productos estériles, como los que son para productos no
estériles deben cubrir la certificacion del equipo. Los protocolos para las formas farmacéuticas
no estériles deben cubrir aspectos tales como: limites aceptables para los parametros de
operacion del equipo, y procedimientos de muestreo para granulados. Las especificaciones
también deben ser viables para las pruebas de ingredientes activos, tamafio de particula y

densidad aparente, si tales pruebas son aplicables.

Un protocolo tipico puede definirse como un documento que muestra los detalles de partes
criticas del proceso de fabricacion, los parametros que deben medirse, los intervalos aceptables
de variacion y la manera en que debe probarse un Sistema. «<cLépez, r;1998.p8g. 245>
Los elementos de un protocolo de validacion pueden quedar establecidos como sigue:

Objetivos

Propdsito

Frecuencia y condiciones de revalidacion

Las caracteristicas pertinentes de disefio del proceso o del equipo.

Antecedentes

Una copia del registro maestro de produccion o del lote de produccion
Cumplimiento y anexos de calificacion

Un procedimiento real a seguirse en la validacion

Descripcion de la farmula, técnica de manufactura y recomendaciones de seguridad

PN WA N

. El muestreo, inspeccién y analisis en cada etapa

. Control de condiciones de operacidn criticas retandolas cuando sea posible (limites)

. Descripcién completa de cualquier prueba requerida

. Descripcion de pruebas selectivas de productos en proceso y terminado y 5sus

o e
W N = O

especificaciones
14. Los resultados esperados o criterios de aceptacion
15. Responsables y aprobaciones
16. La importancia del desarrollo de un protocolo es absoluta.

FIGURA 30: ELEMENTOS
QUE CONFORMAN UN
PROTOCOLO.
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8. DOCUMENTACION.

Ademas del protocolo, es esencial otro tipo de documentacién que permita aprobar el proceso
para emplearse en la fabricacién de rutina. La documentacion requerida durante la
organizacion de la validacion es una parte esencial del trabajo. Varios tipos de documentos son
necesarios y se ejemplifican a continuacién.

* Reporte de la planta piloto (RPP) también conocido CPP “Protocolo de Desarrollo” que cubre
experiencias del departamento de formulacion, este documento es preparado por el
personal cientifico en el departamento de investigacién y desarrollo. Contiene una historia
del desarrollo del producto. La férmula y direcciones de manufactura usada en faboratorio,
resultados obtenidos en pruebas a producto y estudios de estabilidad.

* Reporte técnico general (GTR) que cubre las experiencias de la planta piloto durante el
escalamiento, detalla las experiencias ganadas en la escala piloto e incluye el tipo de
trabajo de validacion.

« Revision de RPS (Reporte para Especificaciones del Producto) si es necesario, proporciona
la formula, las direcciones de manufactura y el estandar de prueba destinado para ser
usado durante la produccidn de lotes a aita escala. E! sistema de aprobacién para estas
especificaciones incluye los departamentos de investigacion y desarrollo, aseguramiento de
calidad y produccion. <. spez, r;1998.pi9. 255>

« Para la produccién de rutina, es importante registrar adecuadamente los detalles del proceso
{por ejemplo, tiempo, temperatura, equipo usado) y registrar cualquier cambio que se haya
presentado. Resulta Util mantener una bitdcora de proceso, procedimientos estandar de
operacion (SOP)*!, reporte para especificaciones del producto(RPS) y direcciones de

manufactura usada por el departamento de production. «ctepes, Ri1998.p4g. 24-26>>

Los procedimientos estdndar de operacion se deberan implementar o actualizar para el
equipo utilizado en la manufactura del producto. Ademds los operadores de produccion

requieren capacitacion para asegurar la adecuada operacion del equipo.

Figura 31: El registro de lote

BITACORA formula vy direcciones de

manufactura son escritos para

DE los propdsitos de produccion

PROCESO desde la  aprobacién de
documentos.

'' SOP: Procedimientos Estandar de Operacién, al documento que contiene las instrucciones necesarias
para llevar a cabo de manera reproducible una operacion. <NOM-u58 -STPS-1998.>>
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Los Procedimientos Estindar de Operacion (SOP) son procedimientos escritos que
describen el como realizar las operaciones basicas en una planta. Estos procedimientos se
deben escribir en un lenguaje suficientemente sencillo para una persona no-profesional que
sin entrenamiento pueda entender. Son aplicables a muchas fases diferentes de una operacion

de manufactura.

a. Instalaciones. Un tipo de SOP aplicable a las instalaciones fisicas de la planta. A
menudo, es importante mantener una bitdcora que indique las fechas en que

b. ciertas operaciones son hechas y los individuos que las realizaron. Debe contarse
ademas con

¢ procedimientos de limpieza, de las paredes, los pisos, y techos. Las diferentes dreas
dentro de una planta requerirdn SOPs diferentes.

**Figura 32: PROCEDIMIENTOS DE LIMPIEZA DE INSTALACIONES

XYZ CORPORACION. A
PROCEDIMIENTO ESTANDAR DE OPERACION.

TITULO: PROCEDIMIENTO DE LIMPIEZA FECHA DE APROBACION: 6-11-00
PARA EL DEPARTAMENTO DE PROCESAMIENTO PAGINA 1 DE 1

g we perant cim N e el tmeneyamn

DIARIO (o como sea necesario)

1. Lave el piso en la mafnana y al final del dia, o cuando se necesario, con un detergente
aprobado. Reemplace la solucién de limpieza cuanto sea necesario. El piso debe ser
limpiado cuando el departamento esta cerrado.

2. Sanitize el piso por lo menos una vez diariamente con un desinfectante aprobado. La

esponja usada para la sanitizacién se debe colocar en un cubo de agua y burbujeada

con vapor ios primeros 15 minutos.

Vacie los contenedores de desechos.

Lave el tablero de control con un solvente como alcohol isopropilico.

Inspeccione los bombos vy tanques - en la superficie de las paredes exteriores -y

enjugue con un solvente.

6. Toda superficie rociada debe ser enjugada inmediatamente.

7. Todo desecho se debe depositar en los receptdculos apropiados de basura.

nhw

SEMANALMENTE

1. lL.ave las cortinas de plastico de la entrada con un detergente aprobado.
2. Sanitize el fregadero con un desinfectante aprobado.

Registro de verificacién en la bitdcora.

EMITIDO POR: APROBADO F;OR
J.Juarez E.Moreno
A.Lopez L.Salas

e rrea———
<<Carleton, F;1986.p#8g. 372>>
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Otra categoria de SOP relacionado con la instalacion fisica es el control ambiental. Tal SOP
indicara los materiales aceptables para ser usados, las precauciones para prevenir la
contaminacion del producto y el personal, la frecuencia, y el procedimiento de control del drea.

**FIGURA 33: PROCEDIMIENTO DE CONTROL AMBIENTAL

XYZ CORPORACION A
PROCEDIMIENTO ESTANDAR DE OPERACION

TITULO:
PROCEDIMIENTO DE CONTROL AMBIENTA FECHA DE APROBACION: 8-15-00
PARA CONTROL DE PLAGAS e e e PAGINA 1 DE 1
Se seguird un programa para controlar pestes tal como insectos y roedores. Dos veces por
mes !a planta se inspeccionara. Las grietas y hendiduras se rociardan con una corriente
liquida de una sustancia quimica aprobada para insectos. Si hay una apertura donde se
sospecha un nido de cucaracha, - se usara un aerosol - no toxico para el uso en
establecimientos de farmacos. Se usaran sefiuelos en estaciones encerradas para roedores.

Los materiales siguientes s6lo son aceptables para el uso en el control de pestes:

Las grietas y hendiduras (insectos) - Sustancia Quimica A
Aberturas (cucarachas) - Sustancia Quimica 8
Sefiuelos para Roedor - Sustancia Quimica C

En la bitdcora y en el SOP se deberdn enunciar las operaciones efectuadas después de
cada inspeccion quincenal.

Cada inspeccion deberad incluir lo siguiente:

1. Las cajas de sefiuelo y el chequeo para saber sl se ha atrapado al aigun roedor.

2. Mantenimiento debe notificar de cualquier cuerpo de roedor encontrado. La ubicacién de
la caja se debe incluir en la nota.

3. Un mapa listando las ubicaciones de las cajas de sefiuelo. Si una caja se aplasta se debe
reparar y debe ser documentada dicha reparacién., Los empleados deben proteger al
producte contra la contaminacion con pesticida.

4. Las dreas siguientes se verificaran y seran tratadas como se explico arriba:

A. Todas las oficinas D. l’\reas de embarque y recepcién
8. Cafeteria E. Area de almacén
C. Laboratorio de Control de Calidad F. Cuartos de descanso

5. Todas las dreas de produccion deberan ser inspeccionadas y se reportara cualquier
evidencia de insectos o0 roedores a mantenimiento inmediatamente.

EMITIDO POR: APROBADO POR:
K.Bosques E. Mariano
S. Baena L. Soriano

<<Carleton, F;1986.pig. 374>>
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Una tercera categoria de SOP relacionada a Ia instalacion fisica cubre la funcién del
mantenimiento de la planta. Los SOPs deben incluir el reemplazo de partes, la lubricacidn, el
reemplazo de filtros, las trampas de limpieza, verificacion de escapes.

La seguridad representa el cuarto tipo de SOPs relacionados con la instalacion general. Ademas
del hecho de que el personal puede ser afectado perjudicialmente, cuando se presenta un
accidente, puede ocurrir una afectacion al lote de productos.

Actividades domesticas se refieren a la quinta categoria de SOPs que se relacionan con la
instalacién basica. Llas actividades domesticas relacionados especialmente con el
almacenamiento y ordenamiento de materiales de modo que sean siempre identificables.

FIGURA 34. PROCEDIMIENTO DE MANTENIMIENTO DE LA INSTALACION

XYZ CORPORACION

PROCEDIMIENTQ ESTANDAR DE OPERACION

TITULO:

PROCEDIMIENTO DE MANTENIMIENTO FECHA DE APROBACION: 10-20-00
PARA VACIAR LAS LINEAS DE AGUA. PAGINA 1 DE 1

DIARIO

1. Vacie el tanque T1 y T2 empleando las valvulas en la habitaciéon del compresor.

2. En la unidad del desionizador, limpie la conexién “Y"” con agua de canilla y
reemplace.

3. Vacie el tanque-caldera de agua usando la valvula de bola.

3. Registre todo trabajo hecho, y cualquier otra actividad de mantenimiento o las
reparaciones, en la bitdcora.

4. Informe cualquier dafio al Supervisor de Mantenimiento.

—— - Py - e

EMITIDO POR: APROBADO POR
B. Rojas E. Mariano
W. Trujillo L. Soriano

gy
<<Carieton, F;1986.pig. 375>>

== Un procedimiento debe tener ademas objetivo, alcance (hacia quien va dirigido),
definiciones, referencias.
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b. Equipo. Otro tipo de SOP se relacionan con el equipo usado en la fabricacidon de lotes de
produccion. El equipo incluye tanques, mezcladores, utensilios, balanzas, bombas, aparatos
para la medicion de temperatura, presion y velocidad de movimiento; liofilizadores,
tableteadoras, hornos, molinos, camaras de esterilizacidn, encapsuladores, maquinas de
llenado, etiquetadoras, sistemas de trasvasado, instrumentos de laboratorio tales como pH
metros, espectrofotometros, cromatografos de gases y sistemas HPLC.

**FIGURA 35: PROCEDIMIENTO DE LIMPIEZA DEL EQUIPO

XYZ CORPORACION
PROCEDIMIENTO ESTANDAR DE OPERACION
TITULO: PROCEDIMIENTO DE LIMPIEZA  FECHA DE APROBACION: 10-15-82
PARA EQUIPO DE PROCESO PAGINA 1 DE 1

1. Todo equipo se mantiene de una manera hmpla y sanitaria.
2. Todo equipo se verifica en lineas de limpieza antes de su uso.

3. Después de que el equipo se limpia es etiquetado como "Limpio." El equipo usado
se etiquetar “Para ser Limpiado." Este equipo incluye los tanques y los mezcladores.
Las etiquetas de identificacion de serie no se quitan de los tanques hasta que se
limpien.

4. Los registros se mantienen en libros o bitécoras para la limpieza de los tanques y
mezcladores. Los registros incluyen; fecha, producto, numero de lote, numero
del equipo, limpiado por, verificado por.

5. Después de una serie de proceso, el tanque vacio se limpia con agua caliente, se
enjuaga con agua desionizada y se seca completamente. Los tanques con valvulas
son desensamblados, limpiados a vapor y vueltos a montar secos.

6. Todos los mezcladores se limpian después de usarlos. El bombo o contenedor se
quita y es limpiado con agua caliente, enjuagado con agua desionizada y secado
completamente con un pafio absorbente limpio que no libere pelusa.

7. Los utensilios se limpian con agua caliente, se enjuagan con agua desionizada y
se secan con pafio absorbente limpio que no libere pelusa, o al aire.

8. Todo equipo y utensilios limpios se protegen de la acumulacion de polvo en el
almacenamiento, o son colomdos en un ca)on o gabunete

EMITIDO POR: APROBADO POR:
L. Rojas E. Mariano
A. Trujillo L. Salas

<<Carleton, F;1986.pig. 376>>
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Una categoria de estos SOP describe la limpieza del equipo. Los SOP describen paso a paso el
desensamblado y ensamblado, frecuencia y agentes de limpieza aceptados.

Los SOP de esterilizacion pueden ser incluidos con los procedimientos de limpieza para el
equipo o pueden tratarse por separado.

La tercera categoria de SOP del equipo describen el mantenimiento. Estos SOP son similares
en naturaleza excepto aquellos que se relacionan especialmente con el uso de equipo en
produccion y pruebas. Sobresale en estos procedimientos el que se incluya mantenimiento
preventivo como lubricacién, reemplazo de partes gastadas, desensamblado y limpieza,
cambios de filtros, e inspeccion de problemas.

La operacion de equipo es otra categoria de estos SOP. Este tipo de procedimientos es
aplicable a tipos mas complejos de equipo pero no a todos.

Los SOPs de calibracion son necesarios para todo el equipo de medicion. Temperatura,
presion y velocidad de movimiento, peso son mediciones tipicas desarrclladas por el equipo de
produccidn,
¢. Personal. Un tercer tipo de SOP se relaciona con el personal en una planta que

estd envuelto directamente con la manufactura y control de procesos. Como parte del
sistema de SOP, estas descripciones del trabajo deben ser claras en la indicacién de las
responsabilidades del personal.

**FIGURA 36: PROCEDIMIENTO PARA EL PERSONAL

XYZ CORPORACION A

PROCEDIMIENTO ESTANDAR DE OPERACION.

TITULO: PROCEDIMIENTO DEL PERSONAL FECHA DE APROBACION: 4-20-88
PARA CAPACITACION DE RUTINA PAGINA1DE 1

Todo el personal recibird la instruccion proporcionada para su asignacion de
deberes y responsabilidades. La instruccién versara sobre las cuestiones de GMP
activas, Seguridad, y de la naturaleza de los negocios de la compafiia.

Todas las sesiones de entrenamiento serdn documentadas en el Informe de
Instruccidn del Personal y sometidas a la conformidad de! Director quien le dara
mantenimiento.

EMITIDO POR: APROBADO POR:
A. Rojas E. Mariano
M. Lépez L. Soriano

<<Carleton, F;1986.pag. 380>>
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Otra categoria de SOP del personal incluye practicas del personal y limpieza. En una
planta farmacéutica, deben establecerse reglas y regulaciones sobre vestimenta adecuada,
por ejemplo; uniformes, lentes de seguridad, cofias, joyeria, fumar, comer o beber,
almacenaje de articulos personales, y lavado de las manos. Un SOP muy importante es el
que describe la capacitacion del personal.

d. Control, El ultimo tipo de SOPs incluye procedimientos que son mas gencrales no
cubiertos por los otros 3 tipos. Estos procedimientos incluyen recepcion, muestreo y
almacenamiento de componentes para asegurar que toda materia prima y componentes
de empaque son inspeccionados al ser recibidos, muestreados, almacenados en
bodegas, aprobados y liberados, o rechazados y puestos a prueba o almacenados como
rechazos; pruebas de estabilidad para asegurar que hay datos adecuados para soportar
la fecha de expiracion de un producto y un programa continuo para asegurar la
reproducibilidad de lotes de producto; rotacion de inventarios para asegurar que la
materia prima vieja sea usada primero o que los productos de mas antigiiedad en
bodega sean embarcados primero: muestreo de productos para asegurar que las
muestras son en nimerc y tamafo correctos Yy que son retiradas de un nomero
apropiado de contenedores con buen control microbioldgico.

8.1. Plan maestro de validacion ,

La discusion del plan maestro de validaciéon se centra en 4 puntos. Primero debemos
definir "¢Qué es un plan maestro de validacién?", segundo “éCudndo podria un plan maestro
de validacidn desarrollarse?", tercero un "el formato del plan maestro” y cuarto seria “el
breve potencial del plan maestro de validacién."

Para iniclar con la discusion, debemos primero establecer definiciones comunes. El
termino Plan Maestro de Validacidn, es en una forma simple, una recopilacion documentada
con objetivos y métodos usados para establecer el adecuado funcionamiento del equipo,
sistemas, controles o procesos para la validacion. La preparacion de un Plan Maestro de
Validacion es requerido para todo proyecto de cualquier pardametro fisico o complejidad.

El Plan Maestro de validacion debe redactarse en forma clara y precisa, incorporando en
general filosofia y expectativa del seguimiento de los esfuerzos en la validacién. Se definen
en general términos de pruebas naturales ejecutables. De identificacion de los sistemas,
equipo, controles, sistemas computacionales, en los procesos a ser validados.

El plan maestro de validacién discute todos los aspectos del proyecto. Esto incluye no sélo
la instalacion, operacién y calificacién de funcionamiento sino otras actividades que incluyen
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adiestramiento, mantenimiento, contro! de cambios, validacion de sistemas computarizados y
otras establecidas por las autoridades reguladoras. El adiestramiento debe incluir desde
personal de limpieza hasta ejecutivos de areas relevantes sobre BPMs incluyendo manejo
domestico, equipo y operacion de sistemas, limpieza, manipulacién de material, seguridad,
documentacidn, operaciones en general, sistemas computacionales, etc. El mantenimiento de la
instalacidn, procesos y validacién debe ser incluido en la planeacion total de esfuerzos. Los
cambios de control en el proceso de equipo, sistemas, software y procedimientos deben
prepararse y deben establecerse los controles necesarios. La consecuencia critica de las
actividades para la validacién de sistemas computacionales para su uso requieren
especificaciones para el hardware y software por ello se incluyen en la discusion.

El PMV puede ser usado como una guia en la ejecucion de un proyecto de validaciéon y como
una herramienta de mantenimiento para el desarrollo completo de dicho proyecto. El PMV
debe ser completo y debe mostrar a detalle los requerimientos y definiciones adecuadas de las
tareas del programa. En todos los casos el PMV debe aprobarse por los departamentos o
grupos involucrados. En otras palabras, el PMV debe concordar con las responsabilidades y
debe estar soportado en el funcionamiento de las tareas de validacion.

El PMV es un documentos que debe desarrollarse durante, las etapas iniciales de la
designacion para un proyecto en construccién, ei desarrolle de un nueve producto, la
planeacion para la modificacidn de una planta o producto.

El PMV requiere de alta-cobertura dentro de numerosas disciplinas permitiendo decisiones
apropiadas para lograr completar el programa total que incluya la validacién.

En el pasado el PMV era desarrollado después de que todas las actividades fueran
completadas pero entonces esto no servia para el proposito real.

El formato de un PMV es independiente. Se tienen muititud de formatos o estilos para la
preparacion de el PMV, revisados y aprobados por firmas a través del mundo. Es recomendable,
que cada firma, en la medida que sea posible, establezca un formato comun. Cominmente el
formato de una planta multinacional 6 una internacional, permite que un auditor, interno o
externo, después de una visita a un sitio pueda apreciar rapidamente otros sitios por auditar.
Esta filosofia debe ademas ser aplicada a procedimientos y protocolos para auxiliar en el
desarrollo de una meta comun de calidad.

El método de comunicacion para el esquema completo incluye sumarios, tablas y diagramas,
esquemas de tareas y eventos, graficos de organizacién y responsabilidades. Estas formas de
comunicacién ayudan en el completo entendimiento de todo el personal envuelto en las tareas

tctzles del manual.
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En general, el contenido debe designar y detallar los siguientes tépicos:

Introduccién

Una recopilacién del programa total incluyendo objetivo del programa de validacién, el
informe del soporte del programa y una descripcién general de la instalacion. Este es el primer
paso de todo el personal en el proyecto que debe ser enterado del intento del proyecto de
validacion y proveer una plataforma para el estado que tendra los limites de funcién para la
instalacion. Esto podria ademas ser el area del PMV que describa la aplicacion completa de
documentos para lo cual la instalacion ha sido designada y la direccion del esfuerzo de

validacion.

Objetivo
Claro establecimiento de una manera concisa, del objetivo de la validacion manera mas
completa, entendible que asegure todas las dreas posibles. El objetivo de la validacion debe ser

conveniente y mostrar completo el alcance de las tareas involucradas.

Enfoque
El enfoque que toma la validacidn es tan importante para la definicion y etapa temprana

como el objetivo de las tareas. Si una firma ha definido la politica de validacion entonces es
verdaderamente facil parafrasear estas politicas. Sin embargo, en algunas instancias una
potlitica de validacién no esta completamente desarrollada, y es necesario definirla en el PMV.

Alcance
Otro tépico que puede citarse es sobre lo que va a validarse y el nivel de la validacion.

Usando la calificacién de instalacidn, calificacion operacional y calificacién de funcionamiento o
desempefio del sistema en la definicion de actividades, €l PMV podria enlistar el equipo y tipo
de sistemas en una columna con la clase de pruebas requeridas en las otras columnas. Esto
puede dar una visién concisa sobre el nivel requerido para cubrir toda la jornada en la
validacion. Como un ejemplo, un autoclave puede requerir todas las categorias de calificacion,
mientras que el servicio de drenaje puede sdlo requerir 12 instalacién y tal vez la calificacién de

operacion.
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Criterios de aceptacién
Una lista general de los criterios de aceptacién para las tareas de validacién debe definir en

forma concisa cuando las tareas de validacion son completadas satisfactoriamente. Si es
posible, es esta etapa, los criterios de aceptacdén especificos debieran ser desarrollados para
cada unidad que sera validada. Los criterios de aceptacion deben ser apropiados para la tarea
ha realizarse y no deben ser excesivos (ni flojo, o restrictivo). Donde sea posible reconocer
estandares nacionales o internacionales deben citarse las referencias de los documentos
usados. Los criterios de aceptacion destinaran los resultados de todas las fases de las tareas.
Desde los métodos de identificacion, la calificacién de instalacion satisfactoria, la calificacion de
operacion completamente satisfactoria y la calificacién de desempefio o validacidn del proceso

completo. Debe ser claro y conciso sin dobles mensajes o malas interpretaciones.

Secciones auxiliares.
Las secciones auxiliares deben incluirse en el esquema de validacion (ya sea en resumen o en

forma detallada) mostrando los prefrequisitos para iniciar el programa de validacion y todos los
contrastes envueltos en la satisfaccion de la validacion.

El tronco organizacional de una validacién debe ser preparado con cada rol claro y preciso
descrito. Este organigrama debe incluir todas las areas concernientes con el programa de
validacion. Debe Incluir preparacién de los procedimientos, adiestramiento, historial del
desarrollo del proceso, control de documentacién, soporte de mantenimiento, soporte de
ingenieria, soporte de mantenimiento, soporte del proceso o produccion también el desarrolio
del protocolo, ejecucién y reporte.  Se sugiere que dentro de la documentacion preparada e!
PMV. Se incluyan protocolos, reportes y procedimientos. En suma hay siempre desperfectos o
informacidn incompleta que dirigird y definird el método para establecer el manejo de las

condiciones.

Fallas potenciales.
Diversas de las fallas de cada documento como en el caso de un PMV tienen que ser

discutidas en esta parte pero deben ser resumidas por un investigador de la FDA y puede ser
revisada por los participantes:

Escritos

Apropiado

Claro

a & W

'

Verificado

w

Aprobaciones.
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Escritos: Un documento escrito que explique los cémo, porqué y para que de un programa de
validacion y contestar las siguientes aseveraciones ¢*Esta el sistema validado” tienen todas
las partes una oportunidad de discusion de las consecuencias?, ¢Se sabe realmente que es lo
que se esta haciendo?, ¢ Se tiene informacion importante y crucial para el buen éxito y
entendimiento del proyecto?

Apropiado: el documento mas apropiado para las tareas. E! mas especifico para la instalacion
del sistema, el desarrollo del proceso. El plan mas descrito con un aprovechamiento razonable y
establecer objetivos alcanzables. Pruebas mas referidas o detalladas. Documentos de validacion
(protocolos, coleccién de datos, andlisis de datos, estandares, guias, reportes) que pueden
describir o referenciar la forma de hacerlos.

Claro: El PMV mas faclimente entendible por las personas asignadas para ejecutar la
validacion. Presentado en una manera que no use términos ambiguos para describir. Debe
presentarse en medidas cuantificables contra un documentos cualitativo o definir las medidas
cuantitativas detalladas en otros documentos.

Verificado: El PMV requiere de llaves de informacién y datos para verificar exactamente.
Informacidn impropia podria, llevar a errores mdltiples en el desarrollo del uso de documentos.
Aprobaciones: EI PMV debe leerse, digerirse  y entenderse por las personas
sefialadas en el documento. A menudo las asignaciones son individualmente mantenidas en
posiciones de autoridad quien tiene que delegar la responsabilidad de la preparacion y
entendimiento de PMV para otros pero tiene que retener la autoridad para sefialar documentos.
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CAPITULO V. LA VALIDACION DE PROCESOS Y EL ASEGURAMIENTO DE LA
CALIDAD.

1. INTRODUCCION.

Dentro de los factores que justifican el desarrollo de documentacion de la validacion del
proceso, encontramos las necesidades asociadas con las buenas practicas de manufactura (BPM)
actuales, el concepto de procesos de fabricacion efidentes, el enfoque de equipo y la introduccion
de desarrollo en la planta, la planificacién de actividades que implican el esfuerzo de la validacion.
Debe incluirse ademads el papel del aseguramiento de la calidad, Juran define el aseguramiento
de la calidad como toda actividad concerniente, que proporcionar la evidencia necesaria para
establecer la confianza de que la funcion de calidad se realiza adecuadamente. La relacion del
aseguramiento de la calidad y la validacion del proceso va mads alla de la responsabilidad de
cualquier funcién del aseguramiento de la calidad (QA). No obstante, es justo decir que la
validacién del proceso es una herramienta del QA, porque establece un estdndar de calidad para el
proceso especifico. Esta declaracién a menudo incluye casi todo o todo, del precepto siguiente: es
norma o politica de la compafiia proporcionar productos y servicios de una calidad conocida
desde el inicio que cumpla con las necesidades y expectativas del cliente con relacion al precio
pagado y a la naturaleza de ofertas competitivas, de tal modo, que permita ser el lider en la
reputacion de la calidad del producto.

El aseguramiento de la calidad en compaiiias farmacéuticas personifica el esfuerzo de
asegurar que los productos tienen la potencia, la pureza, la seguridad, y la eficacia representada en
la compafiia tal y como un producto de nueva aplicacion (NDA). Se requiere un esfuerzo total
entre las relaciones de trabajo desarrolladas entre aseguramiento de la calidad, desarrollo, y los
departamentos de produccion, Otros grupos tal como ingenieria se pueden incluir en este esfuerzo.
Tal programa de QA incluye algunos de los factores siguientes: la certificacion de proveedores, ks
estandares para la satisfaccién de cliente dentro y fuera de las organizaciones, etc. Ademas, se
reconoce la necesidad de estdndares de calidad para el personal implicado en la produccidn, en e
desarrollo, y en el trabajo de aseguramiento de la calidad.

2. EL ASEGURAMIENTO DE LA CALIDAD Y LA ORGANIZACION.

El aseguramiento de la calidad existe dentro de una organizacién no solo en el mantenimiento
de la funcion de calidad sino ademads en las actividades que ocurren a diario en las funciones
técnicas y operacionales de la compafiia. Estos grupos son responsables de la instruccion ded
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FIGURA 37: La validacion de procesos y el aseguramiento de la calidad.

INDUSTRIA
FARMACEUTICA

personal para lograr una cuitura en la compafiia basada en la calidad. Eilos desarrollan y llevan a
cabo los procedimientos que gobiernan la composicion del producto®?, el proceso de fabricacion, los
criterios de prueba, o el sistema operativo que asegura que la funcion de la calidad se realice
adecuadamente. Jeater y otros resumieron las muchas facetas del trabajo de la validacion dentro
de una compaiiia farmacéutica. No importa cual sea la materia del trabajo de validacion que se
encuentre bajo prueba, el método de prueba (desafio) proporciona una medida del aseguramiento
para las operaciones de la compafiia. Ademds, hay una clara implicacién entre una funcion
aprobada y necesaria y la accion correctiva que se tomara para asegurar la conformidad en el
area afectada. Por ejemplo, cudndo personal aprobado para las calificaciones es encontrado no
satisfactorio, la instruccion o alguna otra respuesta de fa administracion debe emprenderse.
Similarmente, cuando el disefio de un proceso o la instalacién no son los adecuados, la mejora del
proceso, el reemplazo, o el mantenimiento preventivo debe usualmente seguirse. Las otras areas

2 producto: Es el resultado de un proceso especifico.

Producto terminado: Al farmaco que ha cumplido con todas sus etapas de fabricacién. Medicamento en su
presentacion final.

Producto a granel: Producto que ha cubierto todas las etapas del proceso de produccion y que se ha
sometido a etapas posteriores de acondicionamiento antes de convertirse en producto terminado.

Producto intermedio: Al material parcialmente procesado que sera sometido a etapas posterores de
produccion, antes de convertirse en producto terminado o bien en producto a granel. << NOM-0§9.STPS-1098 -

96



VALIDACION DE PROCESOS NO ASEPTICOS EN AMBIENTE MULTIMEDIA.
V. La validacién de pr yel i de la calidad

sujetas, tal como materias primas y componentes, los procedimientos, envase y fas funciones de

fabricacién y el equipo, recibirian igualmente la atencidn apropiada.

2.1. DESARROLLO FARMACEUTICO,

Esta funcién es responsable del disefio de la forma de dosificacién terminada asi como también
de la calificacidn del proceso de fabricacion. Se puede usar una lista de verificacion para
desarrollar a fondo un programa para la validacion de toda forma de dosificacion solida. La lista
de verificacidn habilita al cientifico a determinar qué datos se deben reunir y cudles datos
demuestran que el proceso esta bajo control.

La base de los puntos de la lista de verificacién (checklist) es como sigue: el desarrollo de
conocimientos sobre la composicién de la férmula, desarrolio de conocimientos sobre el proceso y
los equipos usados, y para entender las Influencias mutuas de la composicion de la formula y
proceso (o equipo).

Estas listas de verificacion (checklists) son dtiles tanto para la  formulacion como para el
desarrollo estratégico del proceso. Forman también la base para agregar valor al trabajo
realizado. Se sugiere que estos checklists se modifiquen para satisfacer el alcance del desarrollo del
programa y deben hacerse igualmente aplicables para los proyectos pequefios o grandes. Ademas,
son una actividad que forma parte de la planificacion que también serd Util como base para el
protocolo de validacion.

El aseguramiento de la calidad asociada con el esfuerzo de desarrollo farmacéutico se incluye
para las funciones generales siguientes:

1. Para el aseguramiento de disefio de formulaciones validas
2. Para la calidad del proceso que serda escalado segun el tamaiio de
produccion de los lotes
Para ayudar al disefio del protocolo de validacion
4, Para la fabricacién de biolotes para el programa clinico que se
volvera el objeto de la aprobacién de la FDA en el despacho de

w

aduanas
S. Para trabajar con produccion y diseio para desarrollar y llevar
a cabo el programa de |la calificacion para el equipo de

produccién y sistemas  instalaciones /procesos
6. Para desarrollar métodos analiticos validados que permitan:
a. Llevar a cabo el programa de estabilidad
b. La comprobacién de materias primas y el producto terminado
¢. El desarrollo de especificaciones de descargo para las materias primas
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y el producto terminado
d. La comprobacion de material procesado en ciertas fases especificas

TABLA 13: LISTA DE VERIFICACION PARA LA OPTIMIZACION/VALIDACION
DE FORMAS DE DOSIFICACION ORALES SOLIDAS.

A. Composicién de la tableta: Provee la razén para la presencia de cada ingrediente
en la formula.
1. ¢ Cuales son las propiedades “"normales” de cada ingrediente?
2. ¢ Estas propiedades cambian en la formula bajo estudio?
¢ Cuales son las caracteristicas de la mezcla inicial, de la granulacion seca y humeda?
Densidad “compactada” vs. “aparente” de la mezcla.
Distribucidn del tamario de particula en la mezcla.
Area superficial de la mezcla final.
Propiedades de flujo, tal como angulo de contacto.
Contenido de humedad, si es aplicable.

PNovsw

B. Evaluacion y Seleccion de Procesos: determinar los pasos necesarios en el procedimiento
para iniciar a escala piloto.
1. Operaciones de mezclado ( si son aplicables). Determinacién del tiempo de mezclado
optimo basados en:
a. El mezclado excesivo causa demezclado o segregacién de los componentes?
Esto es importante, especialmente si la medida/densidad de la particula
de los polvos/granulacién varia ampliamente.
b. ¢Cudles pruebas son usadas para asegurar la uniformidad del producto
final? ¢ En cuanto a uniformidad de contenido, variaciones de peso?
2. ¢ Es la granulacion adecuadamente mezclada para lograr la distribucion deseada del
ingrediente activo en 1a mezcla?
3. ¢ Verificar si hay posibilidad de interaccién entre Jos procesos y los efectos sobre el
nicieo de la tableta en la compresién?
4. Verificar las caracteristicas de la mezcla: densidad aparente, distribucion del
tamario de particula; contenido de humedad ( si es aplicable).
5. ¢ Algun ingrediente afecta la densidad de la mezcla final?
6. ¢ Cual es el funcionamiento de mezclado a 30, 50, y 100% de la capacidad de
trabajo?

<<Nash, R;1995.pég. 193>>

TABLA 14: LISTA DE VERIFICACION CONCERNIENTE AL EQUIPO DE MEZCLADO PARA
LA OPTIMIZACION Y VALIDACION DE FORMAS DE DOSIFICACION SOLIDAS.

¢Cudl es la capacidad de trabajo del equipo?

¢Es la eficiencia del equipo afectada por la densidad del material?

¢Cudl es el rango de carga apropiado para asegurar la uniformidad y
homogeneidad en la mezcla?

¢Cudles son las caracteristicas de manejo de material que tiene el equipo?

¢Es el equipo capaz para la granulacién humedad de polvos?

éPuede el equipo calentar la mezcla de polvos, o es necesario secar el granulado?
éPodria utilizarse un secador de alto vacio como auxiliar en el proceso de secado?

<<Nash, R;1995.p49.194>>

W

Nowna
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La mayoria de los procedimientos de VP sirven para mostrar como la funcién desarrollada logra
el objetivo de agregar valor a su trabajo. Los pasos son como sigue:
1. Definir el proceso y determinar qué pasos del proceso son criticos. Si el tecndlogo tiene el
progreso adecuado desde la etapa de la lista de verificacion a la etapa donde el proceso se conoce
y esta perfectamente entendido, estos pasos pueden identificarse prontamente.
2. Definir qué variable del proceso se usard como dispositivo de monitoreo de cada etapa del
proceso.
3. Generacion de datos. Durante el desarrollo, los datos generados mientras el proceso se califica
determinaran los limites de especificacién para cada prueba. Durante el desarrolio estadistico se
escogera la regla empirica de “"tres sigma” o algln otro criterio uniforme  para establecer sus
limites de especificacion. Por otro lado, deben existir los cuidados especificos necesarios para
asegurar que no se presente una desviacion en el desempeiio de! producto.
4. Evaliar constantemente los datos del desarrollo de la validacién. Comparar los datos con los
limites de la especificacién listados en el protocolo.
5. La funcién de la validacion revisa los resultados de todas las series de la validacion que usan el

protocolo como una base de comparacion.

2.2. PRODUCCION,

Este departamento necesita la validacién del proceso por varias razones. Primero, el programa
completo de la validacién sirve para la transferencia formal del proceso a la funcién de la
produccion. No garantiza que nada fallard, pero dird qué el proceso validado no requerird ser
examinado para establecer algin cambio. La validacién del proceso es también Util para la funcion
de la produccion, porque los datos engendrados se pueden usar también como una base para el
control  estadistico del proceso (SPC). Los datos de la validacion habilitan a una compafia a
desarrollar una base de datos. Los datos de la validacion llegan a ser una base para juzgar si ha
habido un cambio estadistico en el proceso.

El aseguramiento de la calidad en la produccion es el resultado de una planificacion cuidadosa,
Ekvall y Juran se refieren a la dominacion de arreglo y dominacidn de la maquinaria en su discusion
sobre la calidad en la fabricacion. La validacién del proceso transcurre hacia la dominacion de
arreglos porque esta actividad procura la documentacidn de los parametros variables de proceso
que estan bajo el control, que significa que los resultados de prueba del proceso estan dentro de
sus limites de especificacion.

Cudndo la produccidn desarrolla un plan de operacion, incluird los estandares de calidad que

complementan el esfuerzo de la validacién y son como sigue:
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1. La calibracion dei equipo: Esta funcion de calidad para la produccidn se compone de un
programa viable de calibracién para el equipo que proporciona datos de prueba de un proceso o
una indicacién mensurable usada en el proceso controlado. Este esfuerzo es también el
compromiso continuo de 1a produccién de mantener su equipo como se documentd para realizar
durante la calificacidn de la instalacién (IQ) vy actividades de calificacién de operacion (OQ).

2. Monitoreo y prueba del proceso. El aseguramiento de la calidad del proceso de produccién
ocurre también dentro del plan de inspeccidn, que se lleva a cabo en el proceso de prueba. El
propésito de probar es proporcionar el aseguramiento de que el proceso progresivo va a rendir un
producto uniforme y un proceso sélidamente reproducible.

3. La instruccién del personal, Esta funcién de la calidad habilita a la administracidn a determinar
el nivel verdadero de productividad de su personal, ya que no serd medida en términos de
unidades hechas, sino que, serd concentrada en el nimero de unidades hechas correctamente.
Asi, fa instruccién depende reaimente del ambiente de produccién de la compafiia, esto es, la
compaiiia evalia las calificaciones del personal y responsabilidades que necesitan llevarse a cabo
para su operacion.

4. E! desarrollo de los procedimientos estandar de operacién (SOP). La instruccion se logra y es
mantenida por el uso de manuales de operacidn. Los SOPs complementa el esfuerzo de la
validacion del proceso asegurando que el personal realizara su trabajo en una manera consistente
con los objetivos de la validacién.

5. El desarrollo de un sistema de bitdcoras. La Bitdcora es otro vehiculo del aseguramiento de la
calidad que complementa el esfuerzo de la validacién del proceso.

6. El uso de limpieza, instrucciones precisas de operacion, que incluyen la documentacion del
desempeiio del proceso y comprobacién. El sistema de la compaiiia incluye la emision de un
registro magistral de la produccion y el control (para cada serie).

Estos ejemplos muestran cdmo los estandares de calidad se establecen en la produccion y

cémo pueden mejorar la busqueda de calidad.

2.3. ASEGURAMIENTO DE LA DAD.

E! QA funciona para controlar principalmente el hecho de que la funcién de calidad se realiza.
Su papel en la validacion del proceso se asocia prontamente con sus funciones principales. Por
ejemplo, realiza las pruebas que demuestran que la uniformidad de contenido de! producto se
cumple. Puede realizar también la evaluacién estadistica de los resultados de prueba para mostrar
que el proceso es reproducible. El QA inicia la accion para deshacerse del producto no conforme.
Aplica los criterios de la inspeccidn y pone las especificaciones para la aprobacion del producto o el
rechazo. Analiza las quejas del producto para aprender que tan efectivo es el programa de prueba
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para prevenir que el producto rechazable alcance el mercado. Un enfoque que la QA usaria para
asegurar que un proceso estd bajo el control es el esfuerzo asociado con el concepto de capacidad
de proceso. La definicion estadistica de la capacidad del proceso es que todos los valores medidos
entran a una distancia de 6- sigma. La informacidn se usa para mostrar que el proceso estd bajo
control en un periodo de tiempo asi como también determina si hay cualquier conducta anormal.
La validacion del proceso es una herramienta del QA en este caso, porque sus datos se usaran
como origen para los datos de la curva desarrollada por el concepto de la capacidad del proceso.
La técnica implica sobreponer los limites de tolerancia en la representacion grafica (en otras
palabras, curva de distribucién) de la curva de Ia capacidad del proceso. Si los extremos de la
curva se encuentran dentro de los limites de tolerancia reproduciblemente, el proceso se considera
adecuado. Finalmente, si la anchura de la curva no favorece a ambas partes de la curva dentro de
los limites de la tolerancia reproduciblemente, el proceso se considera inadecuado.

FIGURA 38: Determinacién de !a capacidad del proceso enfocado
graficamente. (a) Proceso adecuado; (b) Control inadecuado del proceso.
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<<Nash, R;1995.pig.197>>

La revisién de la tolerancia es una opcidn que se puede limitar, pero es especialmente posible,
especialmente si la base para establecerlos han cambiado. Por ejemplo, se pueden establecer los
limites apretados de tolerancia para la dureza de la tableta o friabilidad porque los datos
disponibles pueden requerir un enfoque conservador. Sin embargo, después que los datos se han
reunido en un periodo de un afio, la experiencia del producto puede sugerir que la distancia de la
tolerancia debe ser verdaderamente mas alto (0 mas bajo). Finalmente, el aseguramiento de la
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calidad es el esfuerzo tomado para asegurar la conformidad con regulaciones gubernamentales
para los sistemas, para las instalaciones y para el personal implicado con la fabricacion de los

productos. Las revisiones del QA variaran bastante en el alcance para lograr el aseguramiento.
Estas responsabilidades incluyen las revisiones del registro de serie, las criticas del disefio del
producto, la actividad de la validacion del proceso, y, posiblemente, las revisiones de otros

departamentos de operacién.

3. LA VAUDACION DE PROCESOS COMO UNA HERRAMIENTA EN EL
ASEGURAMIENTO DE LA CALIDAD.

3.1, HERRAMIENTAS GENERALES DEL ASEGURAMIENTO DE CALIDAD (QA).

En la organizacion de actividades que pueden llegar a considerarse como herramientas del
aseguramiento de la calidad, l2 validacion del proceso se debe considerar la herramienta principal,
porque no solo implica las actividades de muchas unidades de la organizacidn sino también bases
para probar que el proceso esta bajo control. Proporciona la evidencia documentada de que la
funcién de la calidad existe para el proceso de fabricacidn. Forma parte de una serie de actividades
del aseguramiento de la calidad que las ciencias farmacéuticas han emprendido para determinar la
objetibilidad del grado de materias primas que se debe usar, las materias con las que se debe
formular y procesar, de los productos durante su vida de estante, y el comportamiento de la forma
de dosis in-vivo. Una descripcion breve de estas actividades se rinde en los parrafos siguientes.

3.1.1. ESPECIFICACIONES PARA MATERIAS PRIMAS Y SUS LIMITES DE ACEPTACION.

Todas las materias primas® se prueban antes de ser usadas en un producto farmacéutico.
Estas materias deben reunir los estdndares de calidad, o las especificaciones®* significativas, y sus
limites se deben establecer para que el uso peligroso, impuro, y de materias ineficaces no se
permita en el producto. Los laboratorios de control correrdn las pruebas o tendran a un analista
que los realice, pero el QA asegurard que los procedimientos del laboratorio se sigan
apropiadamente y sean documentados. Ademas, el QA asegurara gue ninguna materia prima se

libere impropiamente.

': Materia prima. Sustancia de cualquier origen que se usa para la elaboracién de farmacos.

" Especificacién: Descripcidn de un material, sustancia o producto, que incluye los parametros de calidad,
sus limites de aceptacion y la referencia de los métodos a utilizar para su determinacion. -< NOM-059-5TPS-
1998>>
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3.1.2. ESPECIFICACIONES PARA LOS PRODUCTOS Y LIMITES DE ACEPTACION,

Las responsabilidades del QA son esencialmente las mismas para materias primas y productos
finales. Todos los productos terminados se prueban para determinar si retinen fos estandares
requeridos de calidad. Estas pruebas ayudan a caracterizar el producto para que el QA/QC puedan
determinar si el producto tiene la potencia apropiada y es seguro, puro, y eficaz. Mas estas
mezclas deben reunir limites de especificacion, los tecnologos farmacéuticos deben cerciorarse de
que la especificacién reuniria los mismos estandares que se establecieron para materias primas y

productos.

3.1.3. ESTABILIDAD DEL_PRODUCTO,

Un programa de estabilidad se emprende para determinar si el producto mantendra sus
caracteristicas de calidad a través de su vida de anaquel. Este esfuerzo incluye estudiar la
estabilidad fisica y quimica de! producto bajo condiciones de entorno especificas, tal como
almacenamiento a temperatura ambiente de la habitacion, la humedad, la luz, y los desafios de
calor. Ademds, su esterilidad (o el cardcter microbiano) puede ser determinada bajo ciertas
condiciones.

El QA asegurara que el perfil de estabilidad para una materia prima, el producto a granel, o el
producto acondicionado se documenta apropiadamente. Ademds, asegurara que la marca final del
paquete incluya una declaracién de la fecha de vencimiento, que se determinara en el programa de
estabilidad. En este caso, sdlo se puede concernir que el método de prueba usado para mostrar el

fin es adecuado.

3.1.4, BIODISPONIBILIDAD,
La biodisponibilidad ha llegado a ser una parte importante del esfuerzo del aseguramiento de

la calidad "probar" que el producto mantiene su potencia, la seguridad, la pureza, y la eficacia
durante su vida de anaquel. Desde que la Biodisponibilidad se introdujo, el cientifico no ha estado
satisfecho con la equivalencia quimica del producto, y esto ha aumentado el esfuerzo del
aseguramiento de la calidad. El estudio de la Biodisponibilidad es necesario para saber como la
fisiologia del cuerpo y su bioquimica son afectadas por la molécula del farmaco dentro de la
disponibilidad. La concentracidn del farmacos en los liquidos del cuerpo, su habilidad de unirse a
proteinas, su tasa de metabolismo, su habilidad de presentar el metabolito activo en el sitic de
accion necesario, y la tasa de excrecion del cuerpo son las herramientas utilizadas para medir la
concentracién de farmaco. Asi, el conocimiento acerca de la biodisponibilidad de un producto
habilita al tecndlogo a desarrollar ciertos estandares de calidad para ese producto. El concepto de
usar el biolote ( i.e., un producto del lote usado para estudios clinicos) como una referencia habiita
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a 1a compaidia del patrocinador para buscar los métodos analiticos que mostraran que

series posteriores son semejantes a las series de referencia.

3.1.5. CAPACITACION Y DOCUMENTACION,

Las responsabilidades asocladas con la validacion del proceso y el aseguramiento de la calidad
dependen de! entrenamiento del personal de fabricacion y la documentacion de sus actividades.
Tales actividades ayudan a formar el estdndar reconocido de calidad que una compafila
farmacéutica construye para sus productos. Esta capacitacion del personal se lleva a cabo de
acuerdo a los procedimientos uniformes requeridos por la BPM. El documento incluye la valoracion
excesiva y la revision de estos procedimientos. Otros registros documentan cémo en una serie del
producto fabricado, los incidentes o las desviaciones excepcionales ocurrieron, advierte la
existencia de rechazos, quejas del producto, y la investigacion y analisis (si es necesario ) de

anormalidades.

FIGURA 39. Aseguramiento de la calidad.

INDUSTRIA :
¥u-] FARMACEUTICA

ASEGURAMIFNTO DE
LA CALIDAD

3.1.6. VALIDACION DEL, PROCESO,

Esta actividad evalUa el proceso de fabricacién. Su desarrollo agrega un elemento
de calidad al producto, porque demuestra qué el procedimiento se realiza bajo las
condiciones previamente establecidas. Es a menudo reconocido que el equipo en usé
y/o los pasos del proceso pueden afectar la biodisponibilidad del producto o sus
especificaciones de liberacién. El propdsito de la validacion del proceso es proporcionar
la evidencia documentada de que un proceso es reproducible y que consistentemente
brindara un producto puro y eficaz, el control del proceso de fabricacion hace posible

un aseguramiento de la calidad en la elaboracion del producto. <<wash, rR;1995.p4g.189> >
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CAPITULO VI. COMPONENTES DE LA VALIDACION.

1. INTRODUCCION.

Existen muchas definiciones propuestas de validacidn, pero actualmente no hay una
universalmente aceptada. Adicionalmente hay dos conceptos, frecuentemente usados en la
literatura de la validacion de procesos que son "calificacién” y "desafio.”

En este sentido definiremos a continuacién lo que a los términos validacion, calificacidn y desafio
entre otros se refieren:

Calificacién: Es la accién de verificar o confirmar que un objeto cumple con ciertos requisitos
para su adecuado funcionamiento, sin que sea necesario realizar una evaluacién cuantitativa, esto
es, se determina que el objeto en cuestion cumpla con los atributos asi como funcionar
adecuadamente, conforme a disefio original.

La calificacion se realiza para garantizar por escrito, mediante el cumplimiento de un protocolo
de calificacién que las instalaciones , equipo y/o personal, realmente posean los elementos minimos
necesarios para realizar la funcién, para la que fueron disefados o bien capacitados; para la
obtencion de calidad especifica de un producto.

Desafio: "Las pruebas de desempefio para determinar los limites de capacidad para ios
componentes de un proceso de fabricacidn. Los limites de capacidad no significan necesariamente
desafios hasta la destruccidn, pero si los limites de la variacion dentro de un nivel definido en el
que la calidad puede asegurarse”

Por otra parte las pruebas de reto se disefian para determinar los limites de capacidad de un
componente de un proceso de manufactura. Los limites de capacidad no son necesariamente retos
al equipo para su destruccidn, sino limites de variacion dentro de los cuales se define o puede
asegurarse la calidad de un producto. .escobar. :1995.p89.16>

La optimizacidn de procesos - optimizar el proceso para la eficiencia al maximo manteniendo
los estandares de calidad - es una consecuencia natural de este estudio cientifico de variables del
proceso y su control. La validacién implica esencialmente una determinacion de las variables
criticas y la distancia aceptable de estas variables, seguido por el control continuo de estas
variables. Hay numerosas maneras de alcanzar estos objetivos.

La validacion de un proceso requiere la calificacion de cada uno de los elementos importantes
del proceso. La importancia relativa de un elemento puede variar dependiendo del proceso.
Algunos de los componentes cominmente considerados en un estudio de validacion de procesos

incluye:
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FIGURA 40: La calificacién de cada uno de los componentes de un
proceso da como resultado un proceso validado.

Procedimientos analiticos de prueba analiticas -1

Calibracion de Instrumentos

Sistemas criticos de apoyo

Calificacion de operacién

Operadores . P ROCESO

Materiales de empaque

VALIDADO

Equipo

Instalaciones

Etapas de manufactura

Disefio del Producto ‘)

1.1. PROCED NTOS AN, EBA.
Los procedimientos analiticos de prueba se usan para determinar la potencia del ingrediente

activo, niveles de impurezas o productos de degradacidn, etc. La calificacion de un procedimiento
para una prueba analitica requiere de la demostracidn de exactitud, precision, especificidad,
sensibilidad y linealidad de! método. Los criterios de aceptacidn dependen del propésito del
método. El ensayo de la potencia de un principio activo debe ser tan precisa y exacta tanto como la
determinacion de productos de degradacion no toxicos. Los procedimientos para pruebas
analiticas se usan en la calificacidn de otros componentes del proceso, por lo tanto su calificacion

es una de las primeras tareas a realizar.
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1.2, CALIBRACION DE INSTRUMENTOS.
Un proceso farmacéutico emplea muchos instrumentos de medicién para controlar el proceso.

Este control se alcanza automaticamente por un mecanismo apropiado de realimentacién o por
ajustes manuales de un operario. En cuaiquier caso, la calibracion apropiada del instrumento de
medicidn es critica para el proceso. Algunos instrumentos que necesitan de calibracién® son
termémetros, los medidores de presion, medidores de humedad relativa, medidores de
conductividad, los relojes, las alarmas, etc. La calibracién se puede definir como la comparacion de
una medida estandar o un instrumento que detecta, correlaciona, reporta, y/o elimina por medio de
ajustes automaticos cualquier variacion en la exactitud del articulo que se compara.

FIGURA 41: Calibracién de instrumentos.

La validacién significa el control de las variables. Una variable es el equipo, el instrumento, y la
exactitud del instrumento de medicién. Esta variable se controla a través de la calibracion. Algunos
instrumentos del laboratorio que necesitan ser calibrados son las balanzas, los espectrofotémetros,
los cromatdégrafos, las calculadoras, las computadoras, los potenciémetros, los reémetros, etc.

Antes de los estudios de validacion se debe asegurar, que el equipo usado para monitorear,
controlar y evaluar el proceso se encuentra en las mejores condiciones. Asi la calibracidn se lleva a
cabo en etapas tempranas del programa de validacidn. Las especificaciones y la frecuencia de
calibracion deben ser relacionadas al uso del artefacto o el instrumento en el contexto del proceso
completo.

® Calibracién: Conjunto de operaciones que determinan, bajo condiciones especificas, la relacién entre los
valores indicados por un instrumentos o sistema de medicién, o los valores representados por una medicion
material y los valores conocidos correspondientes a un patron de referencia.<< NOM-059-STPS-1998>>
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1.3. SISTEMAS CRITICOS DE APOYO.
En esta calificacion se realizan los estudios necesarios para comprobar la eficiencia del sistema,

incluyendo desarrollos matematicos para corroborar su funcionamiento, teniendo como herramienta
de apoyo a la estadistica, y también se efectdan retos a dicho sistema, con la finalidad de evaluar
la posibilidad de mejorar el rendimiento y obtener beneficios adicionales.

Un sistema de apoyo es algun sistema en general que la planta necesita para operar diario.
Estos incluyen sistemas de ventilacidn, fa red eléctrica, el vacio para limpiar, abastecimiento de
agua y otros. Estos son sistemas que deben operar en un cierto nivel con el fin de mantener el

nivel o la calidad requeridos para el producto final.

Algunos ejemplos de sistemas criticos de apoyo son:

HVAC. - la calefaccion, 1a ventilacion, y aire acondicionado
Agua. - agua para inyeccion, agua Purificada, agua potable
Vapor de agua.

Aire Comprimido.

Sistema de Desagiie.

Nitrégeno.

La calificacion de un sistema critico de apoyo de la planta se compone de tres fases:
1. Disefio.
2. Instalacién y desafio.

3. Monitoreo

£l disefio del sistema, o la definicion de uno existente, es la primera fase. Los datos técnicos de
los componentes del sistema (los filtros, desionizadores, los compresores, las valvulas, etc.) deben
ser localizados, revisados, y cotejados. Se debe dibujar la distribucion del HVAC, el agua, y
sistemas de desagte. Al definir un sistema existente, es probable que las deficiencias del sistema
se identifiquen para su correccién (instalacion de cafierias, piezas deterioradas, los declives
inexactos de presion, filtracion inadecuada, etc. ). La segunda fase implica cerciorarse de que el
sistema instalado se realizo como fue disenado y, si es posible, desafiar el sistema para cerciorarse
de que para entradas normales y razonables la salida del sistema es aceptable. Finalmente, el
sistema se debe controlar en intervalos regulares para cerciorarse de que continda funcionando

apropiadamente.
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1.4. CALIFICACION DE OPERACION,

La calificacion de operacidn enlista los componentes criticos, intervalo de operacién, definido por

la especificacién y disefio actualizado en base a los sistemas de control y monitoreo. <<Gunia,

J 1998 pig 28>>

La operacion es el componente mas importante en un proceso. Asi la calificacion del operario por
entrenamiento y experiencia es absolutamente esencial para el éxito del programa completo de
validacidn. Un operario sin entrenamiento puede anular el trabajo hecho en calificaciones de otros
componentes del proceso. El operario calificado es entrenado en el total de aspectos que
conforman el trabajo - técnico, supervisién, productividad, las buenas practicas de fabricacién, etc.
No es importante que en el programa de capacitacion acentde la necesidad de hacer cambios en
un proceso validado sino acerca de las consecuencias del cambio, tal como la necesidad de
revalidar el proceso si el cambio es significativo. Frecuentemente, los problemas y los fracasos que
ocurren son causados por cambios hechos en un sistema completamente estudiado y validado, por

personal bien intencionado.

1.5, MATERIAS PRIMAS Y MATERIAL DE EMPAQUE,

La calificacién de materias implica el establecer especificaciones para todos los parametros
criticos de estas materias. Estas especificaciones se deben establecer de acuerdo a su propdsito en
el producto y al uso final del producto. Frecuentemente las materias tendran las especificaciones
encontradas en una farmacopea oficial, tal como una especificacion de tamafio de particula para
un ingrediente en una formulacién para una suspension. Segundo, los vendedores deben ser
calificados. La calificacién del vendedor incluye generalmente pruebas a muestras y una revision
de las instalaciones del vendedor. Para un producto parenteral, EI sistema de cierre del contenedor
es especialmente importante. Las necesidades especiales de cuidado deben ser tomadas para
asegurar la compatibilidad del cierre de contenedor con el producto y que el cierre sea capaz de

mantener la integridad del producto.

1.6, EQUIPO,

La calificacion del equipo comienza con el disefio o seleccion del proceso, seguido por la
instalacion y comprobacion de que el equipo funciona como se desea. La calificacién del equipo
requiere también el desarrollo de procedimientos escritos que describan el modo apropiado de
operacion para el equipo, el desarrollo, de un programa preventivo de conservacién, la validacion
de los procedimientos de limpleza, y de la instruccién de uso para el personal o supervisar el uso
de! equipo. Los procedimientos de limpieza deben mostrar la remocion adecuada del producto o la
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suciedad y la aceptabilidad de niveles bajos de agentes de limpieza, solventes, etc. Si el equipo
debe estar estéril o libre de pirégenos, los procedimientos que se usen para alcanzar esto tienen
que mostrar su efectividad. La computadora se usa frecuentemente como equipo  de controf del
proceso y control de esterilizacion. La calificacion de una computadora es en la mayoria de los
casos semejante a la calificacion de otro equipo del proceso. El sistema controlado por
computadora se debe desafiar para cerciorarse de que el sistema funcionara apropiadamente bajo
una variedad de condiciones y con varias entradas. Normalmente el vendedor de equipo
suministrard software para revisar el sistema. La seguridad del sistema debe conservarse bajo
modificaciones del programa., como fallas de energia, etc. Periddicamente el sistema de
computadora se debe verificar para asegurar que trabaja todavia como se planeo.

bonin.centroamerica.com. FIGURA 42: Equipo. basf_pharma.com

1.7. INSTALACIONES.

Describe las caracteristicas fisicas y funciones del equipo o proceso a validar, enlista las
especificaciones de disefio, asi como planos y manuales de operacién, verifica los servicios
necesarios en la instalacion, como agua, vapor, electricidad, aire comprimido y ventilacién, anexa a
los registros de calibracion de los instrumentos de medicidn presentes en el sistema..

La calificacion de instalacidn incluye cuatro partes:

1. Disefio

2. Construccion

3. Verificacion

4, Mantenimiento preventivo y comprobacion,

En el disefio o fase de planeacion se deben considerar entre otros el propdsito del servicio, el
producto o productos que va a fabricarse, los requerimientos de BPMs y eficiencia, ademds del

costo.
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Debe supervisarse cuidadosamente fa fase de construccién para asegurar que todas las
especificaciones se cumplan. En el proceso de verificacién de la construccion de los servicios debera
checarse que se cumplan todos los requerimientos empezando con la construccion misma y
terminando con la instalacion y calificacion del equipo y sus sistemas criticos.

FIGURA 43: Instalaciones.

La fase de verificacion se documenta y de ser necesario deben modificarse las especificaciones de

disefio e ingenieria.

FIGURA 44: Sistemas criticos.

Finalmente en la tltima fase limpieza, saneamiento y monitoreo del medio ambiente, se establecen
procedimientos para el mantenimiento preventivo y comprobacion. ..oz, m;1995.p4g.26>.

Es importante mencionar que el fiujo de personal, equipo y materiales no debe ser cruzado,
sino fo mas lineal posible, (lo que suele denominarse “Layout lineal”). Las uniones entre pisos,
muros y techos tanto en areas asépticas’® como en areas de fabricacidn no estériles, deben ser
de tipo sanitario??, facilmente sanitizables, que no desprendan polvos, libres de grietas, etc. Con

2% Area: Cuarto o conjunto de cuartos y espacios disedados y contruidos bajo especificaciones definidas.
Area aséptica: Zona comprendida dentro de un area limpla, disefiada y contruida para minimizar la
contaminacion por particulas viables y no viables, manteniéndola dentro de limites preestablecidos.

Area critica aséptica: Zona dentro del area aséptica en la cual el producto, los recipientes y/o los
dispositivos de cierre esterilizacion, estan expuestos al medio ambiente.

2" Acabado Sanitario: Teminacidn que se le da a las superficies interiores de las areas con la finalidad de
evitar [a acumulacién de particulas viables y no viables y facifitar su limpieza. << NOM-059-STPS-1998>>
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respecto a la cantidad de luz para trabajar dentro del &rea, es necesario cuantificarla como
iluminacion, entendiéndose esta como el cociente de flujo luminoso por la superficie que lo recibe.
Y por supuesto todo debe estar debidamente documentado, con planos, especificaciones escritas,

@tC. . cescobar, F;1995.040.215>

FIGURA 45: Monitoreo del medio ambiente.

Como hemos visto en el ambito de la validacién de procesos, la calificacion de las instalaciones en
las que se van a fabricar los productos farmacéuticos , ocupan un lugar de suma importancia, ya
que ellas constituyen el medio ambiente que estaré en contacto directo con el producto. La
calificacion de instalaciones obedece la verificacion de aspectos cualitativos y cuantitativos
conforme a establecimientos regulatorios oficiales, como la FDA en USA y la SSA en México.
Podemos clasificar los atributos a verificar como sigue:

r Pisos
v Paredes
e Techos

e Iluminacién (tipo e intensidad)

e Medio ambiente (temperatura y humedad relativa)

e Numero de cambios de aire por hora

e Presién positiva o negativa (segtin la forma farmacéutica que se desee fabricar, negativa en el
caso de sdlidos y positiva en el de liquidos y estériles)

e Ventanas

¢ Puertas

e Paso a través de paredes

= Servicios:
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Instalacion eléctrica
Agua
Drenaje
Extraccion de polvos
¢ Terminado sanitario
v Espacio libre necesario para manejar las materias primas y/o graneles y limpieza del equipo
que este instalado dentro del area en cuestion.
e Manejo de materiales y flujo de personal, lo mas lineal posible. .. escobar, F;11995.p49.23>

1.8. CALIFICACION DE FASES DE MANU RA.
Para cada tipo de forma farmacéutica hay varias etapas claras en el proceso de fabricacion que
necesitan ser calificadas para validar el proceso completo. Por ejemplo para una forma sdlida oral

tenemos las fases siguientes:

1. Mezclado

2. Secado

3. Mezclado

4, Compresion

S. Acondicionamiento®?

FIGURA 46: Produccién de sélidos.
Ref.CLESTRA.

Adicionalmente otras fases podrian ser calificadas dependiendo del método de fabricacion.
Ei departamento de QA se encarga de realizar actividades planeadas y sistematicas, con el objeto
de brindar la confianza apropiada, de que un producto o servicio cumple con los requisitos de

calidad especificados.

** Acondicionamiento: Son las operaciones por las que un producto a granel tiene que pasar para llegar a
ser un produclo terminado, << NOM-059-STPS-1998>>
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Aprobacion por aseguramiento de la calidad (QA)

Para dar cumplimiento a los fines que persigue este departamento, existen tres areas especificas
que son:

- Auditoria interna de calidad: Revisa periddicamente de manera documentada la correcta
aplicacion de las BPMs por parte del personal de planta, en instalaciones, procesos y
servicios. La manera en que funciona este departamento, es realizando un programa de
auditorias de manera anual, contemplando las diversas areas de la planta que de manera
directa o indirecta se relacionan con la calidad con que se fabrican los diferentes productos.

- Documentacion: Controla todo lo relacionado a las especificaciones, licencias, permisos,
autorizaciones, monografias, maquilas y procedimientos estandar de operacion, entre otros.

. Liberaciones: Es la parte del aseguramiento, que se responsabiliza de revisar las muestras
(para analizar y de retencion) de los lotes fabricados, entregados por personal de produccion
o los inspectores de calidad, asi como la documentacion anexa, que amparan la fabricacion y
describen el proceso mediante el cual se hicieron. Una vez aceptada la entrega de
conformidad a los criterios establecidos, se mandan dichas muestras a la unidad de control
de calidad para ser analizadas. .Garcia, 1998.p39.33-35>>

1.9. DISENO DEL PRODUCTO.

El disefio del producto se compone de la formulacién, el contenedor/sistema de cierre, el
procedimiento basico de fabricacién y las especificaciones del control de calidad y metodologia.
Aunque el disefio del producto sea normalmente responsabilidad de investigacion y desarrollo
tecnolégico, es sabio implicar al personal de la planta, ya que su experiencia y conocimiento de la
misma son capacidades que pueden ser muy valiosas. Un producto mal disefiado puede ser
imposible de validar y controlar en su proceso. Considere las consecuencias de una formulacion que
es inherente o inadecuadamente inestable, de las especificaciones o metodologias demasiado
apretadas o bien de las pruebas analiticas que no sean robustas.

Para validar algo hay que hacer o declarar obligaciones legales, para soportar €l hecho.

Cuando el sistema se haya en proceso de validacion, puede llamarse calificacién. Por
consiguiente, la validacion del proceso conduce a un punto en el que un sistema es declarado
calificado.

Estas condiciones preestablecidas son llamadas especificaciones. Cada parte del sistema de
equipo-manufactura, producto, componentes e instalacidn necesitan especificaciones, para la hora
de la validacién, el equipo de inspeccién conoce que grupo de reglas tiene que establecer. . careion,

F:1986.pdg.31>>
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Hay wun tipo particular de especificaciones conocidas para cada procedimiento. Los
procedimientos necesarios, para cada caso, las guias de operacién de maquinaria en su uso
correcto y su equipamiento que pueda producir calidad consistentemente una vez conocidas las
especificaciones de validacion.

Otro tipo de especificaciones son los criterios de aceptacion de la calidad, o "QAC". Como su
nombre declara, los QAC definen los criterios que en operacion en orden para ser aceptados.
<<Cadeton, F;1986.p3g.31>>
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CAPITULO VII. CALIBRACION Y CERTIFICACION.

1.INTRODUCCION.

La validacion en instrumentos de medicion permite evaluar, indicar, aminorar, corregir y/o
eliminar las posibles fuentes de error que por e! instrumento se producen, de igual forma, permite
conocer las principales fuentes que ocasionan incertidumbre en un sistema de medicion
experimental. Dentro de una planta farmacéutica, se encuentran diferentes departamentos
relacionados con la elaboracion del medicamento, desde su desarrollo, produccién, control de
calidad, y distribucion al mercado, todas las acciones que se realizan sobre este, nos lleva en una
sola direccion, la medicién de sus propiedades.

Medir es una palabra simple, que dentro de la industria farmacéutica tiene una gran variedad de
aplicaciones, como lo es medir el espesor y el didmetro de una tableta, la densidad y el pH de un
jarabe, la viscosidad de una crema, el peso de las materias primas o un granel, la conductividad del
agua con que se fabrica, la temperatura de un proceso, la presion generada en el recipiente en que

se manufactura, etc. «<garcia, 51996.psg.2>>

1.1.DEFINICION DE CALIBRACION,

La medicién que se ejerce de principio a fin en la elaboracién de medicamentos, significa
determinar sus propiedades de manera cuantitativa, y que coincida el resultado final, de acuerdo a
los parametros con que fue desarrollado. Ademas existen procesos durante este desarrollo tales
como los estudios de estabilidad, en que es importante medir y controlar las condiciones climaticas.

Junto al concepto de validacidn, se toma en cuenta el de Calibracién, el cual en Estados Unidos
ha existido desde varios afios atras, inicidndose su estudio en el National Bureau of Standards
(NBS), actualmente National Institute of Standards and Technology (NIST), que a sus vez, elabord
las primeras normas referentes a calibracion, también otros organismos se dedicaron a normatizar
las cuestiones de medicion y los diferentes sistemas para ello, como la American National Society
Institute (ANSI), y las mas conocidas en México, las Military Standards.

<<Garcia, );1998.pag.8-12>>

Pero, éQué es la calibracién?. La calibracidn es un proceso mediante el cual se demuestra que un
instrumento trabaja dentro de condiciones normalizadas, este proceso permite verificar al
instrumento de medicién en cualquier momento contra un patrén o estandar conocidos, y reducir,

por lo tanto, los errores de exactitud. «<espinosa, M;1994.p39.88>>
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1.2. EL LABORATORIO DE METROLOGIA DENTRO DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA.

La historia de la Industria Farmacéutica, muestra que desde el principio, para elaborar algin
preparado con fines medicinales, fue necesario adicionar solido en una cantidad especifica del
ingrediente con propiedades curativas o, agregarlo a un liquido con Ia finalidad de facilitar o
coadyuvar su ingestion. Posteriormente, con el uso de la balanza, ya era posible medir cantidades
precisas de los ingredientes. Aunado al auge tecnoldgico, los ingredientes con propiedades
curativas, se combinan con otras sustancias (denominadas excipientes), dando origen a los
medicamentos, ahora no sélo se hace necesario cuantificar el ingrediente activo??, sino a todos y
cada uno de los excipientes, para asi garantizar la cantidad de medicamento administrada al
paciente.

Para realizar las mediciones, muchas veces se adquiere equipo desde sencillo hasta el mas
sofisticado, del cual muchas veces el usuario desconoce sus propiedades, no siempre se cuenta con
la experiencia suficiente para saber acerca de la variabilidad de una marca a otra, asi como entre

diferentes modelos de una misma firma.

FIGURA 47:
Instrumentos de
medicién.

balanzassje.com Ref.tucan.vis.edu.co/cursos,

Es aqui donde interviene el personal de un laboratoric de Metrologia. Tener un departamento
que realice calibraciones y dé soporte a todas las areas de la planta representa un fuerte soporte
economico, puesto que requiere de instrumentos patron de gran exactitud, servicios de planta,
se requiere desarrollar una gran habilidad de relacion con los diferentes departamentos de la
planta, asi también como proveedores y otras companias que cuenten con laboratorio de
Metrologia propia entre otras muchas cosas.

En un laboratorio de Metrologia se deben elaborar politicas propias, apegadas a la normalizacién
existente. Tales como las BPM, los procedimientos estdndar de operacidn asi como normas

nacionales e internacionales. <<garcia, ):1998.p49.17-20>>

““ Principio activo: A toda sustancia natural. sintética o biotecnoldgica que tenga alguna actividad
far-nacologica, y que se identifique por sus propiedades fisicas. gquimicas o acciones bioldgicas, que no se
presenten en forma farmacéutica y que retna las condiciones para ser empieadas como medicamento ©
ingrediente de un medicamento. <<Ref. NOM-059-STPS-1993>>
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2. COMPONENTES DE UN PROGRAMA DE CALIBRACION.
Los componentes de un Programa de calibracion se identifican a continuacion.

TABLA 15: COMPONENTES DE UN PROGRAMA DE CALIBRACION.

La decision de Inclusidn

Instalacion del Instrumento

Seleccién del instrumento

Estandares y Laboratorio de estdndares
Calibracién del Instrumento

Capacitacion

Documentacion

Alcance del programa (planeacion a largo plazo)

Control de la calibracidn:

Politica y procedimientos

Sistema de programacién
Desempeiio de la medicién
Agencias Exteriores de calibracidn
Sistema de respuesta de limites de tclerancia (orientado al

producto)

Sistema de intervencion
Accion Correctiva

<<Carleton, F;1986.p4g48>>

Los detalles necesarios para establecer el tipo del programa necesitado por una firma especifica,
y como aplicar ese programa Inicialmente, y como mantener la mejora que se establecid
ir'zialmente el programa descrito. Esta seccion (y el resto de este capitulo) menciona los
elementos sobresalientes para un Programa de Calibracion que son especialmente importantes

para la certificacion. Estos aspectos importantes son:

2.1 SELECCION DE INSTRUMENTOS.

Aunque el Programa de la calibracién deba ser operado generalmente por el departamento que
dirige la compaiiia, la organizacion del aseguramiento de la Calidad debe tomar un papel activo en
muchos aspectos del programa, en la verificacion del uso de los instrumentos de medicion del
Programa de Calibracién. Una de las areas donde las filosofias estan orientadas a la calificacion
es Aseguramiento de la calidad cuya accién debe ser efectiva en la seleccién de instrumentos. Asi
como en los procesos de produccién, se da a menudo un enfoque econdmico al disefio del proceso
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de fabricacion para producir sélo producto "bueno” (antes que procurar la inspeccién de la
calidad en e! producto). Es también apropiado utilizar las filosofias orientadas a la prevencién en la
calidad inicialmente en la compra de instrumentos de medicion. Esto ayudara en el aseguramiento
de la calidad de la medicion en una forma progresiva cuando el instrumento se usa. Una filosofia
que dirija la calificacién del instrumento y su adecuacién (con respecto a la calificacién de la
medicidon que se debe hacer) puede ayudar a asegurar el éxito de un Programa de Certificacion y
los ingresos econdmicos asociados con instrumentos apropiados de medicion.

2.1, 1LINSTRUMENTACION ADECUADA.

Cudndo se hace referencia a la adecuacién del Instrumento, la consideracion dada al sistema
de medicién debe ser " suficientemente exacta" y reunir las necesidades de medida del producto,
del proceso, o de trazabilidad de medida. El término "Suficientemente exacta” se define a través del
uso de la razon de incertidumbre (Ug), que es el cociente de la exactitud del sistema de medicion
(o el estandar) entre la tolerancia del producto, el proceso, o instrumento de medida (sistema) que
mide o ajusta. Las razones de incertidumbre (Us) de 1/3 a3 1/4 se consideran generalmente
minimas, y las razones mas pequefias (1/5, etc.) proporcionan una confianza mas alta de la

adecuacion.

+ 2s exactitud del instrumento

+ tolerancia del producto, procesos, o instrumento
de medicién bajo calibracién.

<<Carfeton, F;1986.pag49>>

Donde S = la desviacion estandar del instrumento obtenida en forma similar que en el desarroflo
del instrumento o de la informacion de validacion de manufactura y la tolerancia asociada con los
limites de aceptacion.

La base para considerar el desempefio de un sistema de medicién como una distribucion
estadistica se describe en la Instrument Society of America Recornmended Practice 55.1 como: "es
sdlo controlando el proceso de manufactura o un proceso de medicion que se puede lograr
obtener el surgimiento de una poblacién estadistica.”

A pesar de que un sistema sea especifico para una medicion o una familia de
instrumento/sistema siga una  distribucidn normal, la consistencia del proceso que se desarrolla
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bajo un enfoque estadistico aplicado al desempefio del instrumento, las medidas de sistema, y el
programa de calibracién, proporcionan una base para la evaluacién del programa, para la decisién y

mejora eventual de la exactitud de la medicién.

FIGURA 48: Habilidad del sistema de medicién para un estandar de medicioén.
<<Carleton, F;1986.pag50>>

DISTRIBUCION DEL
SISTEMA DE MEDICION
LECTURAS DEL ESTANDAR.

T
Valor del
Std.

- . —>
Desarrollo

del
Sistema de mediciéon.

2.1.2.SELECCION DE INSTRUMENTOS NUEVOS,

La inclusién de consideraciones en el Programa de calibracion para la seleccion de
instrumentos nuevos puede parecer, a algunos, exceder las fronteras tradicionales del Programa
de Calibracién. La seleccién de instrumentos nuevos en principio para el Programa de
Calibracion tiene un enfoque de calidad orientado principaimente a la prevencion.

La exactitud del instrumento y la Interaccion del sistema: Siempre hay ciertas inexactitudes
inherentes asociadas a cualquier sistema de medicién, y al especificar un instrumento se debe
tomar en cuenta la magnitud de estas inexactitudes antes de escoger el mas adecuado. En estos
casos, por sencillez, es aceptable tratar todas estas inexactitudes reuniéndolas (agregando sus

desviaciones tipicas) y obteniendo la desviacion tipica del sistema:

- 2 2 2 2 1/2
Sslstema—(s instrumento""s ambiente+s dlstrl?glclén +S sensor ”'-----) /
variable <<Carleton. F; 1986 £4g51>>
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FIGURA 49: Sistema de medicion con V. de razén de incertidumbre.
<<Carleton, F;1986.p&gS0>>
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El costo general del instr y ¢ iones de mant
Generalmente se observa que el uso de un instrumento semejante a los que ya satisfacen

exitosamente las necesidades, en muchos casos no es posible. Cuando es necesario comprar un

nuevo tipo de instrumento (para ia planta), se debe entender que existirdn costos mas altos

asociados con instrumentos mas exactos. Algunos de los factores que hacen potencialmente mas
alto el costo incluyen:

1. El costo inicial basico de ese instrumento (un costo de tiempo).

2. El aumento en el costo asociado con mejores estandares y la transferencia de estandares para
calibrar este equipo (un costo de tiempo).

3. La calibracién, no sélo a causa de la novedad del equipo de estdndares y medida, sino también
porque se debe ejercitar mas cuidado en el uso y el ajuste de la mayor parte del equipo (costo
progresivo).

4. Elaumento en la exactitud del equipo significa generalmente un aumento en su complejidad.

5. El procedimiento nuevo de calibracién debe hacerse por escrito (un costo de tiempo).

Si se requiere un nuevo tipo de instrumento, se sugiere la siguiente secuencia de pasos para

buscar un fabricante:
1. Buscar inicialmente una razdn de incertidumbre (previamente discutida) que se encuentre en
1/4 (o menor) y que el factor de riesgo se encuentre en los extremos de fos limites de

aceptacion.
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2.

La calidad demostrada por los fabricante al uso y los instrumentos con los que el personal de
la planta se encuentra familiarizado.

Si los instrumentos de la planta no han demostrado calidad en la operacidn, puede funcionar
normalizar con otro fabricante los criterios que describen las entradas de otras fuentes. Estas

entradas podrian incluir:

a. Poca frecuencia de reparacion, la comodidad de la reparacién, y de la calibracion

b. La estabilidad del instrumento en cuanto a tiempo y condiciones ambientales

c. Un andlisis del costo para la estandarizacion o normalizacidn vy la posibilidad de negociar
un arreglo amplio de Ia planta o corporativo que valora un suministrador o proveedor de
calidad

d. La instruccién ofrecida por el fabricante y el costo de esta instruccion.

Las C Ze/ iones especificas de /a aplicaciom. Junto con la consideracion primaria en

la seleccién del instrumento (con una apropiada razon de incertidumbre), se deben seguir otros

aspectos en e! proceso de la seleccion:

E1 historial y el intervalo de control y calidad: el historial, que puede o no ser una parte del
sistema del control, puede no obstante ser la herramienta primaria para la aceptacion o el
rechazo del producto, la calidad del proceso y, ocasionalmente, los datos de investigacion.
El ambiente de la instalacion del instrumento. ademas, el historial o bitdcora de uso de
instrumentos criticos se deben localizar con accesibilidad suficiente para permitir que las
calibraciones requeridas puedan ser realizadas con exactitud.
Los costos de Ja calibraciom: Los costos Anuales de la calibracion a menudo exceden el costo
inicial de un instrumento, especialmente para instrumentos sencillos tales como medidores de
presion, termémetros, y algunos controladores,
El procedimiento de la calibraciom. E| procedimiento especifico de la calibracion debe ser
establecido y bien definido antes de la operacion de prueba de algtin instrumento critico.
Los instrumentos fuera de proceso. Aunque el suministro se refiera principalmente a
instrumentos de proceso, deben hacerse las mismas consideraciones en la seleccion de
artefactos tales como micrémetros, calibradores, balanzas, etc., cuando éstos seran usados
para medidas criticas en productos o componentes.

El uso de este tipo de lista de verificacién en la seleccién de instrumento es una cuestion

especialmente sencilla si el Programa de Calibracion se ha aplicado efectivamente en la
investigacion y desarrollo tecnolégico y areas que establecen la especificacién de una compaiiia.
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2.2. ESTANDARES Y ESTANDARES DE LABORATORIO.
Un laboratorio de estandares, como minimo, es un area designada donde:
. Se mantienen los estandares de la compaiiia.

2. Se realiza la Transferencia de los estdndares para ser calibrados contra estandares de planta
o de la compaiiia.

3. Las condiciones del entarno son apropladas (consistente con las necesidades de los estandares
y la transferencia de estandares) y mantenidas. Los estandares utilizados en el laboratorio de
Estandares deben ser de la exactitud apropiada (Ugr) y deben ser trazables al NBS, o con
alguna otra fuente reconocible de estandares.

TABLA 16: LISTA DE VERIFICACION DE INSTRUMENTOS DE NUEVA
_TRANSFERENCIA.

A. Servicio y localizacion del instrumento {planta)
Instrumento No. Proyecto No.

B. Este instrumento esta incluido en el Programa de Calibracion
Si B es si, favor de llenar los espacios siguientes:

1. Variables para la medicién
2, Rango de la variable de interés en la medicién .
3. Limites de aceptacién (rango de especificacion) de el producto para esta variable

(Condiciones severas de uso para el instrumento) .
4. Sugerencia de rango del instrumento y *2s en la exactitud (para la razon 'de
incertidumbre mayor a % consultar al Coordinador de calibracion)

5. Instrumento y fabricante recomendados
6. ¢Se encuentran las instrucciones de calibracion y estandares disponibles para este

instrumento?

7. Datos anticipados de operaciones de uso
8. ¢Se encuentra la instalacién del instrumento en un ambiente compatible de acuerdo

a las necesidades e instrucciones?

C. ¢Se incluyeron en la compra previsiones para azegurar la operacidon e instruccién para
la instalacién lo suficientemente clara y a tiempo (temprana) para obtener todos los

beneficios?

Por:

Nombre Departamento Fecha

Compania (si se designo una externa) ~~Carlcton, F11986.pap53>>

s e m
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2.3. CONTROL DE LA CALIBRACION,

Los siguientes componentes de un Programa comprensivo de calibracion representan fos
sistemas y los controles que mantienen la adecuacion y viabilidad progresivos del programa.
1. Los Procedimientos de la calibracién

Cada instrumento se debe calibrar segin un procedimiento escrito. Un requisito mayor de
documentacion es el registrar el "como se encontré" los datos antes de cualquier ajuste del
instrumento,

2. El sistema de planificacién.

La calibracidn periddica del Programa de calibracién de instrumentos es un requisito claro para la
elaboracién de un medicamento (CFR 21, la Parte 211) y (CFR 21, la Parte 820) asi como las
Buenas Practicas de Manufactura (BPM).

3. Documentacion.

La documentacion es la espada de doble filo del programa. Mientras la documentacion
proporciona la oportunidad de analizar los resultados documentados de la calibracion para mejorar
el programa, proporciona también la oportunidad para que los auditores externos realicen a fondo
una revision de un programa.

4. Las Agencias externas de Calibracién

Las agencias externas de calibracidn son las firmas, no internamente empleadas, que se emplean
para realizar la conservacion y/o la calibracién de instrumentos en el Programa de calibracion.
5. Respuestas del Sistema Fuera de la tolerancia

Desde el punto de vista del aseguramiento de la calidad del producto, los sistemas de revision
del producto inician cudndo los instrumentos se encuentran fuera de la tolerancia y representan un
sistema significativo de proteccién del producto (después de hecho). El aseguramiento de la
calidad entonces usa estos datos, los registros de la produccion, y el producto verdadero (si es

necesario) para valorar el riesgo posible para el producto.

3. CERTIFICACION DE LA VALIDACION DESDE LA PERSPECTIVA DEL
ASEGURAMIENTO DE LA MEDICION.

El objetivo del programa de certificacion del proceso es demostrar, en una
base de tiempo, que se puede fabricar producto aceptzble. £l Programa de
Certificacion debe incluir no sélo los requisitos de especificacion asociados con cierto
proceso de fabricacién o equipo, sino también los sistemas y controles progresivos
(inclusive la revisidn) que asegurardn la adecuacion progresiva del producto.
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FIGURA 50: Trazabilidad NBS
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TABLA 17: COMPONENTES DEL PROGRAMA DE CERTIFICACION.

Hay 4 aspectos importantes para este programa:

Calificacién (Equipe)
a. Equipo
b. Instalacion
c. Operacion.
Validacién ( producto/proceso)
a. Desarrollo y conocimiento del protocolo.
Sistemas en marcha o funcionando.
a. Calibracion, Control de cambios, Mantenimiento, Capacitacion, etc.
Certificacion.
a. Confirmacién de mantenimiento que entre otros aspectos complete y contenga el
mantenimiento aplicable a sistemas en marcha.
<<Carfeton, F;1986.pégS7?>>

]
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3.1. CALIFICACION DE EQUIPO.

La fase de calificacion de equipo  implica la evaluacion del equipo que se implicara en fa
certificacion contra las especificaciones de compra o cualquier otro requisito del equipo. La fase de
la calificacion del equipo de la revisidn del instrumento de medicion debe incluir lo siguiente:
¢En realidad son estos los instrumentos de medicion (qué se requieren para hacer las mediciones
claves)?
éSon ellos una parte del Programa de Calibracion?
éSon ellos suficientemente exactos para reunir los requisitos de la exactitud del proceso, las
pruebas, y las medidas de la certificacién?

En consideracion con cudl de los instrumentos se debe incluir en la actividad de la
certificacion, uno debe considerar el instrumento obvio asi como también el instrumento oscuro que

se localiza en el interior de nuestro panel de control.

.1 1. INSTALACION DEL EQUIPO.

La fase de la certificacion de la instalacidn del equipo se refiere a la verificacion de que el
equipo del proceso, la tuberia, y la fuente de poder se instalaron como en el disefio original.
Algunos de los factores de instalacién del instrumento de medicién que se deben establecer como
parte de un Programa de Certificacion incluyen los siguientes:

Ambiente: ¢Es afectado el instrumento por el ambiente en que se instala o el ambiente a
través del cual sus sefiales se transmiten? ¢Se asociaron los efectos potenciales con
las sefiales que transmite el sensor?

ZAspectos Sanitarios/ capacidad de limpieza. el instrumento y sensores asociados se
instalan de tal manera que es posible su limpieza, su movimiento, o sanitizacion de tal
manera que no se cause dafio cuando estas actividades se realizan? ¢Se puede
localizar el instrumento en un édrea donde los requisitos de limpieza y vestimenta del
técnico de la calibracién o el personal de mantenimiento y sus herramientas se
aminoran? ¢Causa la instalacién del instrumento  "puntos muertos?

La calibraciom: Cuando es posible, que los instrumentos se calibren en e! lugar, entonces:
a. La calibracién se realiza en el ambiente en el que instrumento opera.

b. Se aminora el daiio potencial al instrumento cuando es desmontado, movido, y
vuelto a instalar.
¢. Eltiempo de inactividad se aminora.

Propiedad sensible de la variable de interés: éSe tiene la propiedad de sensibilidad de la

variable de interés: el sensor del instrumento mide exactamente el parametro de

interés?
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Accesibilidad: Las consideraciones de accesibilidad incluyen montar el instrumento en una
ubicacién de caja fuerte y no apretada (para que técnicos de calibracion o personal de
mantenimiento puedan dedicar su atencién completa a la comparacion y/o el ajuste
exacto del instrumento).

3.2.2. CALIFICACION DE OPERACION.

La calificacién operacional dirige preguntas tales como:
éActtia el equipo verdaderamente segun las especificaciones?
éSe encuentran las tasas designadas de flujo (bajo condiciones de “no carga“)?
¢Gira a 1800 revoluciones por minuto?
éPuede calentar a la temperatura de disefio?

En consideracion al Programa de Calibracién durante la fase de calificacion operacional, en la
primera oportunidad se corre para determinar si el instrumento de medicién medird
verdaderamente un pardmetro en el proceso. Estas calibraciones deben ser realizadas con
procedimientos escritos, contra estandares apropiados, por técnicos calificados de calibracion. Se
deben colocar letreros engomados de calibracion en instrumentos durante el Programa de
Calibracion.

3.3. Validacién ( Producto/Proceso}

En la fase de la validacion del Programa de Certificacion, la oportunidad ahora existe para
confirmar que muchos de los juicios que se dirigieron durante el disefio tienen el afecto apropiado
en el proceso de fabricacion o en el producto. Idealmente, la validacion permite un juicio en
cuanto a la presencia de una diferencia de medida entre varias condiciones de exposicion del
proceso/ producto y si la condicién es "sentida” por el instrumento del control del proceso.

. SISTEMAS EN MARCHA O FUNCIONANDO.
Como se describié anteriormente, se debe establecer que los sistemas en marcha
proporcionen la seguridad de que el producto o las materias aceptables se entregaran en una

base progresiva.
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TABLA 18: ALGUNOS SISTEMAS TIPICOS EN MARCHA QUE AFECTAN LA
CERTIFICACION (PARA UN CUARTO LIMPIO).

Programa de Calibracion

Control de cambios (equipo, procedimientos, especificaciones)
Mantenimiento

Control o monitoreo ambiental

Auditoria

Capacitacién

Inspeccion de entrada

Recertificacion

Otros <<Carleton, F;1986.p4g60> >

Los sistemas progresivos tienen interaccion en el Programa de Calibracion e incluyen los

siguientes:

El Programa de Calibracion. Estos programan los aspectos que dirigen la documentacion de
cambios de colocacién del instrumento, los ajustes requeridos y los limites de tolerancia del
mismo, la revisidén del riesgo del producto por fuera de la tolerancia del instrumentos, la
instruccion del calibrador, la revision del Programa de calibracidn, etc,. Todo debe ser
activo y funcional en el Programa de calibracion.

£l control de cambios; los Cambios en el uso de instrumento se deben dirigir desde el punto de
vista de la adecuacion y la instalacién antes de la sustitucion del instrumento.

El mantenimiento: Los instrumentos implicados en el control de un proceso certificado se deben
calibrar antes y después de un mantenimiento preventivo es realizado.

Control o0 monitoreo ambientat Los instrumentos que pueden afectar la validez progresiva del
entorno controlado de sistemas de un proceso certificado se deben incluir en el Programa
de la Calibracidn. Tales instrumentos pueden incluir:

a. Contadores de particulas (usados para: contar las particulas en una
habitacién limpia)
b. Los instrumentos de control de temperatura en incubadoras, en autoclaves, en
cuartos de estabilidad
c. Fotémetros (en los que se usen : filtros HEPA )
Los Termo-anemometros (usados en: filtros HEPA o en la medicion de

velocidad de la habitacién}
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Auditoriz: La auditoria debe incluirse en el Programa de Calibracion, la instruccion de los
técnicos de la calibracién y el personal que analiza el riesgo del producto asociado con los
limites de tolerancia del instrumento.

Capacitacion: Junto con los requisitos de entrenamiento previamente identificados, debe
incluirse la instruccion del Programa de Calibracion para los interventores de cuentas, asi
como también para los individuos que usaran verdaderamente los instrumentos de medicion.

La inspeccion de entrada. Los instrumentos de medicion conforme a la especificacion de las
materias primas por usarse en un proceso certificado se deben incluir en el Programa de la
Calibracion.

Otros: Algunas firmas, en un aspecto de su Programa de Certificacion, consideran la
certificacion del control del proceso e instrumentos de medicion para la terminacion de la
validacion y asegurar que la validacion completa fue hecha por instrumentos de
funcionamiento apropiado.

3.5. CERTIFICACION,
La certificacion representa el signo de que en un nivel apropiado la administracion de los
objetivos del Programa de Certificacion se han alcanzado, y que los sistemas estan en posicion de
asegurar la adecuacion progresiva de la certificacion.

4. PROGRAMA DE CALIBRACION DESDE EL PUNTO DE VISTA DE LA FDA.

En los inicios de 1980, varios afios después de que el requisito de la FDA para Programas de
Calibracién habia sido puesto bajo mandato (Titulo 21, Parte 211)y en el dispositivo (Titulo 21,
la Parte 280) de las Buenas Practicas de manufactura, se presentaron las los articulos que definen
la calibracién por la Oficina de Artefactos Médicos. Las Oficinas tenian la intencién aparente de
colocar énfasis en la conformidad voluntaria y para continuar proporcionando a los fabricantes
pequenos ayuda y liberta para los cursos requisitos de GMP.

4.1 GMP de Calibracion,
Algunas especificaciones de las GMP para calibracién en direccién farmacéutica e instrumentos

industriales son los siguientes:

CFR 21 Parte 58- Buenas Practicas de Laboratorio Para estudios de laboratorio no clinicos.
Seccién. 58.63-Mantenimiento y calibracion del equipo.
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Buenas Practicas de Manufactura para acabados farmacéuticos.
Seccidn 211.25-Calificaciones del Personal,
Seccién 211.68-Equipo automatico, mecanico y electrénico.

Subparte I Controles de Laboratorio
§Seccion 211.160- Requisitos Generales.

5. PROGRAMA DE CALIBRACION.
Los procedimientos de calibracién implican una comparacion del instrumento particular con:
1) Un patron primario (implementacion de un sistema en condiciones reproducibles y
controlables).
2) Un patrén secundario (instrumento de mayor exactitud que el empleado).

La importancia de la calibracién en instrumentos de medicion no se deja de enfatizar, ya que el
hecho de establecer por parte del fabricante un factor de exactitud, no con lleva a referirse a una
exactitud idonea y permanente, ya que las condiciones de trabajo del fabricante en ocasiones son
condiciones totalmente diferentes a las que pudiese manejar el investigador.

Es importante hacer notar que el método de calibracion correspondiente a ¢/u de las diferentes
categorias de instrumentos, no debe ser forzosamente el mismo, ya que el método a emplear
depende directamente del origen para el cual se destina el empleo del instrumento, por lo que es
preferible efectuar la calibracién del instrumento en un sistema cuyas caracteristicas son
semejantes a las condiciones del sistema de trabajo en el que serd empleado. «<espinosa,

M 1394 pag.BB,89>>

6. EL RIESGO EN LA ADECUACION DE LA MEDIDA ASOCIADO CON ALGUNOS

PROGRAMAS DE CERTIFICACION.
Esta seccion esta dirigida al riesgo del programa de certificacion en dos aspectos, la

adecuacion de instrumentos y a los limites especificos de operacion.

6.1. Adecuacidén del instrumento,
1. Perspectiva de la Razon de incertidumbre
Como se ha descrito antes, la adecuacion trata con la relacion relativa (UR) entre la exactitud del
instrumento y el uso del instrumento. Los ejemplos siguientes representan las condiciones de
adecuacion e insuficiencia. En la figura siguiente (figura 51) se representa la salida de un proceso
de manufactura, y los limites de aceptacion de un producto manufacturado por ese proceso.
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La siguiente figura representa la variabilidad en la medicién de un instrumento para 1a aceptacion
o rechazo del producto.

FIGURA 51: Proceso de manufactura fuera de variabilidad. <<cadeton, £;1986.p4972>>

Resultado del
proceso de
manufactura,

‘4___, Limites dg___,l
Aceptacién

del producto

FIGURA 52: Variabilidad del sistema de medicion.

Funcionamiento del
Instrumento

/]
Valor Real

La medicion actual de un producto con caracteristica “A” es representado por la figura 53.

La representacion indica que virtualmente no hay la probabilidad de rechazar el producto con
caracteristica "A" cuando los instrumentos de la medida operan apropiadamente. En otro caso
figura 54. se representa la medicién de la caracteristica "A" por un instrumento menos exacto. En
esta situacion, la probabilidad de rechazar la materia con caracteristica "A" es mostrada por el area
oscurecida en la representacion de la distribucidn de mediciones del instrumento. Para las
condiciones de este ejemplo, esa probabilidad estad cerca de 0.05 (o acerca de 5%). Esto seria
representantivo para un instrumento inadecuado. En este ejemplo, nosotros rechazamos el

producto a causa de un instrumento inexacto.
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"

FIGURA 53: Mediciones hechas en proceso por un instrumento “adecuado

<<Carleton, F;1986.pdg73>>

Distribucién de medidas
Del instrumento cuando se mide

la caracteristica “A” Resultado del

proceso
manufactura
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FIGURA 54: Mediciones hechas en un proceso por un instrumento
“inadecuado”

Resultado del
proceso de
manufactura.

Menor exactitud del instrumento en
la mediciones de la caracteristica
waAr

«A Limites de
Aceptacién

del producto

Desde estas perspectivas es dificil dirigir cada aplicacién especifica del instrumento, debe usarse
entonces la razén general de orden 1/4, junto con una comprension clara de las diferencias entre
limites de especificacién (dentro y fuera d los limites) y los limites de operacion. Para aplicaciones
de las perspectivas deben tenerse razones mas altas, con las que se pueda justificar (a menos que
las especificaciones hayan sido apretadas para reflejar el riesgo).
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6.2. LIMITES DE ESPECIFICACION.
Si un instrumento de medicion realiza las medidas de aceptacion dentro y fuera del limite de
especificacion de un producto o proceso, el instrumento podria indicar una decision errénea cerca

de un 50% del tiempo. Esta condicién del riesgo se muestra en:

FIGURA 55: Variabilidad de mediciones en los limites de especificacion,

<<Carleton, F;1986.pag73>>

Probabilidad
de aceptacion
de Producto
Malo

Limites de
Especificacion de—————»

Productoe

Para aminorar la posibilidad de decisiones erroneas, es a menudo deseable establecer limites

de operacidn diferentes (mas restrictivos) que los limites de especificacién. Veamos un ejemplo:
1. Para valorar este ejemplo de riesgo, nosotros debemos comenzar primero con algunas
suposiciones bésicas esto, desgraciadamente, no es generalmente verdadero:

Suposicion 1. Estamos enterados de los niveles verdaderos de la especificacion del

producto que causara los problemas del producto o la calidad pobre.

Suposicién 2. Los operarios del proceso en aigln nivel entre estos problema del producto

los evaden.

Suposicidn 3. Las caracteristicas de la exactitud de nuestro instrumento se

conocen.

Suposicidn 4. Tenemos los registros del instrumento de produccién que nos permiten

determinar cudles instrumentos usaremos para hacer cud! o tal producto.
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Para nuestro ejemplo, nosotros consideraremos una simple medicién hecha por un instrumento
como una representacion de sélo una lectura y su distribucion en lecturas de exactitud potencial.

Esta condicion se indica en:

FIGURA 56: Mediciones mas probables del instrumento. c«caricton, F;1986.pig75>>

Distribucién de
exactitud potencial
lecturas de un
instrumento de
medicién

A

Lectura mas
probable

Estableciendo (y claramente definido) los niveles de operacion diferentes a los limites de
especificacién, entonces se pueden tomar las decisiones racionales en el riesgo de la medida del
producto. Enseguida se muestra una relacién potencial entre los niveles de operacién y los limites

de especificacion.

FIGURA 57: Limites tipicos de especificacién para la produccién y niveles de

OPeTaCién- <<Carleton, F;1986.p4g75>>

'<.\I|vclc<

operacion
Limites de
Especificaciéon del

producto

Cuando el instrumento funciona apropladamente y el proceso opera dentro del rango normal de
operacion se espera un normal "Peor caso” condicién en |2 que los niveles de operacion son bajos

como se muestra en la figura siguiente:
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FIGURA 58: Instrumento operando apropiadamente por debajo de los niveles

de operacion. c.carieton, F;1986.pig76>>

Niveles de
operacién

Limites de
especificacion
del producto

Como un ejemplo, consideremos una condicién con una exactitud de +0.1 (2 s) del
instrumento de medicién que se encuentra leyendo 2.5 desviaciones tipicas a lo alto de la
medicién por debajo de los limites de operacién (una tendencia de +0.25* sin otra inexactitud del
sistema de instrumentos observada). Podriamos entonces imaginar la siguiente condicion (figuras

59 y 60):

Calculo de prueba del riesgo: La fraccidn del drea bajo 1a curva normal entre 0 y 0.05 s (Z) =
0.19 (19%). La fraccidon del area mas pequefia tal que Z = 0.50 — 0-0.19 = 0.31 (31%).
Sabiendo (y usando) el limite “real” de especificacién y separadamente estableciendo los niveles
de operacidn teniendo en cuenta:
| Las caracteristicas de la distribucidn de las mediciones del proceso.
# La variabilidad del instrumento.
¥ Las condiciones de tolerancia actuales del instrumento.
# Y que puede establecerse una medida y un sistema de exactitud del producto basandose

en riesgos cuantificables.
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FIGURA 59: Distribucion de las mediciones de un instrumento con lecturas
con 2.5s por lo alto cuando la operacién se encuentra por debajo de los

niveles de operacion. cccarteton, F;1986.pig76>>

|
| ) j&—— Niveles de ——pf
operacion
25s Limites de
especificacién
del producto
30s
Tolerancia
de
seEuridad

.

FIGURA 60: La cuantificacién estadistica del riesgo puede hacerse areas bajo

la curva normal y utilizando un céiculo de prueba: .ccaeton, F;1986.0i977>>

31%
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CAPITULO VIII. DISENO Y CALIFICACION DE INSTALACIONES.

1. INTRODUCCION.

El proceso de validar una instalacién farmacéutica es el paso o etapa final en una larga
cadena de acontecimientos. E! inicio de la validacion con la fase de disefio de la instalacion y el
equipo relacionado se presenta aqui, a principios del proyecto, por reglamentacion se debe
establecer el alcance del proyecto por escrito y como se planea que sea realizado. Es necesario
tener un completo entendimiento de lo que se debe alcanzar para determinar si el
procedimiento es correcto. Esto debe ser seguido por la evidencia documentado de que este
procedimiento se ha realizado correctamente. Debe preguntarse primero el por qué, que,
donde, y quien, asi como también las usuales preguntas del cuando y del cémo. Examinar por
qué se construye este proyecto en primer lugar. Sila razon es ganar nuevos mercados, crear
trabajo con los ultimos adelantos, etc. Si para estar en el negocio se debe contratar personal
adicional, se debe marcar un costé de consideracion para ello. Una razon clara estd en juego
en primer lugar se debe trabajar con ventaja. La préxima pregunta es para que se planea
construir, éSera el disefio dedicado a un producto, 0 tiene que ser versatil? ¢Se acondiciona el
producto a granel o por unidad? éQue espacio de oficina se necesita? éSe trabajard en el
laboratorio local o se contratara por fuera? las respuestas a tales preguntas proporcionaran la
base basica para el alcance de los objetivos del proyecto, sin embargo, los planes deben ser
completados con el tiempo necesario para tener entonces un proyecto viable.

2. PASOS DE LA VALIDACION.

Hay cuatro pasos basicos que dirigen la iniciacién de proyecto para la validacién. Estos son,
en orden. Planeacion, documentacién, construccién y aprobacion.

Aunque sean listados en sucesidn, estos pasos pueden superponerse cbviamente. La
documentacion ocurre a través de todas las fases del proyecto, es un ingrediente necesario de
la Gltima meta, la validacién de la instalacién y el equipo. La construccion no puede comenzar
hasta que las disposiciones basicas se completen y sean acordadas, pero 1a planificacion o
planeacion continuara bien hasta la fase de construccién. La aprobacién puede comenzar antes
de que la construccién sea completa, para ahorrar tiempo valioso en e! proyecto.

Los cuatro pasos anteriores seran presentados individualmente en las siguientes secciones,
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FIGURA 61: Diagrama de flujo de la validacion.

(PLANEACION) | PLAN-DISPOSICION-DESIGNACION J

v

APROBACIONES-ESPECIFICACIONES
PROTOCOLOS

.

(CONSTRUCCION) CONSTRUCCION
INSTALACION-REVISION

|

(DOCUMENTACION) PROCEDIMIENTOS

CRITERIOS DE ACEPTACION DE
LA CALIDAD

(DOCUMENTACION)

(APROBACION)

VALIDACION DE SISTEMAS
VALIDACION DE PROCESOS

2.1. PLANEACION.

La planificacién o planeacién es el mas importante de los cuatro pasos. Es la base del proyecto,
y se espera que sostenga su peso entero. Inicialmente, el plan en su revision es flexible a
maodificaciones para asegurar que se logre el mejor disefio. Una vez establecido, sin embargo,
debe resistir a cualquiera fuerza que tratara de cambiarlo por cualquier razon. Debe enfrentarse
con adiciones repentinas al alcance del proyecto, o a las tentativas de cambio en su direccion.
Lz disposicién fisica debe ser entendida completamente por todos los participantes,
especialmente de Produccion y los grupos del Control de la Calidad, y acordado por escrito
antes de que cualquier construccion grave pueda comenzar. Potenciaimente la planeacion
cambia y debe ser valorada contra una base firme, revisada por peritos racionales, y
aprobada undnimemente. Esto significa que es necesario estar completamente informado
acerca de las razones para construir; no existen las razones injustas, s6lo mala planeacion.

Hay muchos elementos importantes en la planeacidon de procesos. Estos incluyen

los siguientes.
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2.1.1. LA SELECCION DEL SITIO.

Hay algunos buenos sitios farmacéuticos y otros malos, dependiendo de las necesidades
de la operacién. Después de observar las consideraciones bdsicas que se aplican a cualquier
instalacion, tales como la ubicacidn, la estructura municipal, el transporte disponible, la
capacidad para el crecimiento futuro, el acceso, el costo de la tierra, etc. Debemos considerar

las siguientes preguntas.

<Es de suficiente calidad el agua?, ¢Puede ser tratada apropiada y econémicamente para su
uso?

éSe localiza en las zonas de inhibicion del desarrollo para productos biolégicos en el futuro?
<Donde se localiza la fuente de agua?

<Qué compromisos se asumirdn con la eleccién y reorganizacion de las operaciones para

productos de calidad y a que costo? etc.

2.1.2. DESIGNACION DE PERSONAL.

El personal es el grupo que planea la instalacion, especifica el equipo, dirige la
documentacion, realiza las pruebas, y valida el proyecto. Ellos son obviamente un grupo clave
en el programa de la validacion, y no pueden ser pasados por alto. Ellos deben trabajar bien
con otros grupos en la planta, mantener una direccion determinada para la terminacion de
un proyecto de validacion rapido y exitoso.

Si se tiene un personal en ingenieria capaz de hacer las disposiciones y la comprension de
todas las ramificaciones de cédigos del edificio, las regulaciones de las Buenas Practicas de
Fabricacién (BPM), los estandares de la industria, etcétera, entonces podra hacer sus propios
disefios. Si no, hay que pensar dos veces antes de contratar ese personal, porque hay firmas
de arquitectura y disefio que pueden representar el trabajo del cliente preparar los planes
repletos y detallados de la disposicién usando pericia comprada.

Otra manera es que durante la construccion se debera utilizar a especialistas y contratar a
ingenieros de manera permanente. Esta gente estara activa en ndmina mientras dure el
proyecto. Cuando el proyecto es completado, estos "empleados” participaran con un historial
completamente trazable, y ningun problema de personal.
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FIGURA 62: Designacién del
personal.

2.1.3. ALCANCE DEL PROYECTO.

La Validacién serd mucho mds facil si se define en principio lo que se validara, y entonces

se construira hacia esa meta. El alcance del proyecto debe ser detenida y completamente
definido. £Cudn lejos se ird? éQué productos se produciran? éQué produccion y métodos del
control de calidad se usaran? ¢Cuénta capacidad se tienen en cuenta? Estas preguntas y otras
necesitan ser contestadas con todo detalle antes que la disposicion verdadera de paredes y

equipo puede comenzar.

2.1.4, PROTOCOLOS INDIVIDUALES,

Una vez que el alcance se establece, el propdsito de cada area funcional se puede dirigir en
un protocolo. Este describe el area (tal como "Tratamiento de Agua " o "Acondicionamiento," o
“Llenado  aséptico") y enlista sus requisitos particulares para la instalacion, los servicios,
personal, la documentacion, etc. Este es un buen lugar para desarrollar una comprension
completa de lo que pasa, que son, por qué se necesita, y lo que se requerira para hacer esa

drea completamente funcional.
Cada protocolo  proporciona también un  indice excelente de informacién, y una

herramienta conveniente para ayudar al inspector de FDA para entender por qué y como la
operacion se hizo de la manera en que debia ser.
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Cada protocolo puede contener las secciones siguientes como una base. Se pueden agregar
otros titulos para cubrir las necesidades de protocolos particulares.
< Introduccion
% Descripcion (de la instalacidn o el equipo o el método)
«+ Historia (por qué y como el sistema actual evoluciond)
% Flujo de Materiales
+ Documentacion (la lista de procedimientos y dibujos aplicables)

TABLA 19: PROTOCOLOS INDIVIDUALES QUE PUEDEN SER USADOS PARA
DESCRIBIR UNA INSTALACION NUEVA Y OPERACIONES DE MANUFACTURA

PARA UNA FORMA PARENTERAL. c<cCarleton, F;1986.pag34>>

1t Titulo del protocolo de validacion
I. Instalacién general del sistema de soporte
1. Definiciones
2. Capacitacion de Personal
3. Disefio de planta
4. Mantenimiento de materiales
5. Control de calidad
6. Aseguramiento de la calidad
7. Documentacion
8. Ingenieria
9. Metrologia
10. Certificacion de sistemas
II. Manufactura de sistemas de soporte
1. Control ambiental
N 2. Agua

3. Aire comprimido
4. Sanitizacion

111 Manufactura

1. Recipientes y empaques

2. Preparacién de componentes

3. Esterilizacién de componentes

Formulacion de la solucion

Filtrado de ia solucion

Inspeccion/ Etiquetado/ Acondicionamiento
Garantia/ Almacenamiento/ Distribucion

e s rema -

Nous
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2.1.5. CALCULOS DE.CAPACIDAD, AL
ta medida del proyecto se tiene que determinar, y eso se basa genr:falmfnte én un
prondstico del producto. Una palabra de fuerte cuidado es pertinente atjui, bor‘que los

prondsticos 8 menudo se cambian. €S imprescindible comenzar con un pron6§ticQ razonable
que tenga la aprobacion por escrito de alta gerencia. Entonces debe ser révis'ado por la gente
\

a cargo del proyecto. Debe preguntarse si el prondstico parece o no razonai)le. oo

Por ejemplo una caldera demasiado grande no producird el vapor segdramehte y sera; una
fuente constante de problemas. Un tanque demasiado grande no se puede usar baré_ haL‘er
series pequefias. Un drea demasiado pequefia causa almacenamientos diarios de produtcléh y
demoras en otros depodsitos fuera de la planta principal. Los calculos apropiados de (3 capacldaq
deben reflejar lo que se necesita atravesar los 2 a 4 primeros afos de ia pijoduccién, yla
oparacidn se debe disefiar para la expansin por cambios agregados o méd_.ulos apregados para
los préximos 5 a 10 afios.

Las capacidades de fa produccion necesitaran ser validadas como un sisterna para mostrar
que ese producto se puede mezclar, puede ser liberado, y almacenado dentro del plazo que

mearcan las BPMs.

2.1.6. CONSIDERACIONES DE LA TRAYECTORIA DFE FLUJQ.

Esto es donde el proceso tradicional comienza. El plano de la instalacion péra que las
materias primas entren en un fin y flujos determinados de un producto a otro. Atravesar de un
lado a otro y retrocesos no se deben permitir, estos sélo provocan la contaminacion cruzada. La

gente debe comunicarse desde un lado del flujo de  1a operacion.

2.1.7. DISPOSICION DEL AREA.
La disposicion de la habitacion o area es una extension logica de la trayectoria de flujo. El

contacto verdadero entre dos habitaciones no es necesario. S6lo permanece para probar el
disefio de transporte seguro para la validacion, y suaviza el flujo del producto. El sistema de
limpieza se debe validar también, ya sea que se trate de un método de limpieza del lugar o si

debe haber un desensamble a mano y su posterior ensamblado.

2.1.8. EQUIPO.

Ahora que el proceso se ha organizado y las areas estdn arregladas, el proximo paso sera
cowocar el equipo. Este paso esta influido por los pasos del proceso y la instalacion, Otra vez el
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concepto de flujo en linea recta es importante, para aminorar el manejo del producto de una
operacién a otra. El manejo excesivo puede ser una fuente de contaminacion y dafio.

Las campanas de flujo laminar se deben usar en el total de dreas de contacto del producto;
en otras palabras, hasta que los productos se sellen en el contenedor. Es un proceso sucio, y
una vez que ei contenedor se tapa se puede cambiar a una habitacion adyacente separada,

bajo fluje laminar, donde se puede poner la tapa final.

2.1.9. SISTEMA DE SALIDA EN EL CONTROL AMBIENTAL.
Con el equipo de uso en su lugar y el drea asignados, se debe acondicionar el plano aéreo de
canalizacion. Las caletas del techo se deben localizar donde puedan sostener y alimentar los
modulos de flujo laminar. Los retornos aire se deben localizar por las paredes al nivel del piso,

rincones especialmente cercanos y donde no sean bloqueados por el equipo.

2.1.10. GRUPQS DE APOYO.

Ademas del sistema del control ambiental, hay otros sistemas requeridos para el apoyo de
ura instalacion de produccion. Estos necesitan ser localizados fuera de la zona critica pero
cerca de modo que aminoren el costo de la transferencia y el tiempo. La planta de tratamiento
del agua, por ejemplo, se necesita que este cerca del area de mezclado y operaciones de

acondicionamiento.

2.1.11. CONSULTAS CON LA AUTORIDAD SANITARIA.

Cuando el proceso de disposicién es completo, es tiempo de consultar con la oficina local de la
autoridad sanitaria (FDA, SSA, MCA, la que estara haciendo la inspeccidn) para la revision de
los planes. No se espera que la autoridad sanitaria apruebe los planes, pero abrird una linea
de comunicacion con ellos acerca del proyecto. Esto puede ser muy provechoso para descubrir
fuentes potenciales de problemas y compartir algunas de sus experiencias. En la visita se
tendra algo concreto para prevenir, después sera demasiado tarde para hacer cualquier

cambio.

2.2. DOCUMENTACION,
Es innegable la importancia que tiene el documentar el proceso y su progreso. También es

obvio que este es un proceso que consume tiempo. Sin embargo, se debe hacer para evitar las
consecuencias de una validacién confusa. La documentacion apropiada le demuestra a la
autoridad reguladora (FDA, SSA) que se sabe lo que se hace y por qué. Le da al Aseguramiento
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de la Calidad (QA) los materiales necesarios para hacer su trabajo, para poder hacerlo con
sentido comin.  Los documentos importantes se han mencionado ya. Pero a manera de
revision mostramos los siguientes:

Especificaciones: Las especificaciones deben dirigir el resultado, no cémo llegar a ellos. Son
particularmente importantes para piezas de maquinaria y equipo que serdn construidos por
fabricantes externos,

Procedimientos: Son requeridos para cada pieza del equipo y cada sistema. Son necesarios
los métodos de operacion detallados para quitar cualquier duda en e operario de la linea
acerca de como hacer el trabajo.

Protocolos de validacion: La autoridad reguladora aprecia también usar estos protocolos
para ayudarlos a entender el proceso y 1o que ha hecho anteriormente. Ademds, cuentan con
un indice excelente de caracteristicas, de procedimientos, de datos técnicos, de informacion
histérica, y razonamiento para cada area escogida.

Los documentos adicionales que aliviaran magnificamente la carga de la validacion incluyen
los siguientes:
O Control de Ingenieria de disefio.
Orden del Trabajo de Mantenimiento
Pruebas de Ingenieria.
Criterios de Aceptacion de la calidad,

oooaoag

Progreso de la construccion.

2.3. CONSTRUCCION / INSTALACION,

Ahora es tiempo de gastar dinero en hacer todos los planes y las preparaciones para una
instalacion farmacéutica. Se trata de algo mas que, solamente construir paredes y poner equipo
en su lugar. Es generaimente preferible comenzar el trabajo en el exterior, para entender mas
completamente cuan cerca se relaciona esta fase a la validacién del proceso.

Construccién

E! motivo: E! trabajo verdadero de 1a construccidon comienza con la preparacion del sitio. La
presentacion de la validacion puede aumentar si se puede mostrar el cuidado que se tomé para
sellar la tierra lejos y alrededor de la instalacion para prevenir la humedad, los insectos, y las
bacterias que pudieran invadir la estructura.
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La_estructura: El esqueleto exterior debe proporcionar proteccidn de los elementos, y de
animales e insectos. Dependiendo del uso juicioso de entrepafios se debe considerar para
propositos del acceso y/o la expansion.

Las_areas: Una vez hecha la disposicion, las &reas interiores pueden prepararse. La zona
dictard el horario de fines para ser usado. Aqui las regulaciones de las BPM proporcionaran
alguna direccion.

Las alcantarillas: Los desagiies de las alcantarillas son aspectos criticos de los que también
se considera en tas BPM., Las lineas del proceso se deben mantener separadas de las lineas de
instalacion, se deben usar trampas con interrupciones necesarias y aéreas se deben usar para
asegurar que las reservas de las alcantarillas no puedan inundar las areas del proceso.
Canalizacién: La canalizacion de aire acondicionado a veces es dada por sentado, pero eso
puede ser un error. Un canal mal construido y un deficiente sellado de filtros HEPA puede
destruir un programa de validacién que de otro modo seria perfecto. El canal se debe especificar
detenidamente: debe ser de acero galvanizado de alta calidad, cerrado y sellado en las
coyunturas, y con una instalacion libre de vibraciones.

La tuberia: La construccion de tuberia e instalacién del proceso merecen atencion especial,
particularmente las de agua destilada y la linea de productos liquidos. Estas lineas de acero se
deben armar con limpieza en condiciones sanitarias y libre de grietas y contaminacién. Se
recomienda soldadura Heliarc, con muestreo frecuente tomado para mostrar la calidad sdlida
de la soldadura.

Jardines: Este es un area que a menudo se deja pasar y que puede ayudar a la validacion del
proceso. La primera impresion que un inspector obtiene de la planta a revisar son los
panoramas exteriores. Si estos son ordenados y bien mantenidos, el inspector puede captar el

esfuerzo para conserva el interior,

FIGURA 63: Construccion. Ref, www.covaca.com
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Instalacién,

EQUIPO: La manera de instalar del equipo puede tener una influencia directa en la facilidad
con que se puede validar el proceso y si este servira para lo que fue disefiado. La instalacion
del equipo puede comenzar después que se tiene el encuadrado aspero en la superficie, o
después de la dltima capa de pintura en las paredes, o en cualquier momento intermedio. Todo
depende de cuan completamente el equipo se construye en la estructura y como debera ser
cambiado a el area. Si el equipo no quedarad instalado de manera uniforme por puertas ni
corredores, deben hacerse concesiones especiales.

COMPROBACION DE ARRANQUE: Cuando el equipo se ha instalado, necesita ser revisado. Esto
se refiere a la ingenieria de procesos en la que las piezas son separadas una por una segun las
instrucciones del fabricante y a menudo con su personal a la mano. La mayoria de las
compaiilas proporcionan un servicio de puesta en marcha (starup), y es conveniente
aprovecharse de esto. Ellos pueden encontrar los problemas antes de que se presenten, y
proporcionar las soluciones listas a los problemas que puedan ocurrir durante el arranque. La
documentacion durante esta etapa del proceso es justo lo suficiente para satisfacer al
departamento que dirige las operaciones.

Después que cada seccion ha sido encendida y se encuentra lista para usarse por los
ingenieros, el fabricante comprueba que todas las pieza o partes pueden usarse juntas. Otra
vez, debe dirigirse un proceso para verificar que los sistemas se pueden hacer operativos sin
volar o despedazarse (esto no es mas tiempo como para preocuparse por los limites, las
pruebas, ni las calificaciones). Cuando la instalacion no ha sido limpiada y calificada, los
ingenieros tienen la opcidn para usar mangueras de jardin como lineas de agua, para cortar y
recortar, etc, hacer todo lo que sea necesario para el ataque de cosas y trabajo, y poder hacer
caso omiso de la necesidad de sistemas automa’ticbs.

2.4. APEQBAQIQN.

La fase de instalacion se concluye cuando todo el equipo opera de la manera que se
documentd; las pruebas pueden entonces comenzar. Esto significa que los interruptores estan
protegidos y en su lugar, todo se encuentra listo para ser operado, y las piezas o partes
operaran cuando un sistema lo requiera. Esta fase final en el disefio de la instalacion y el
proceso de la validacién ocurre en dos pasos:

Paso 1. La validaddn de sistemas, o aprobacidn, en 1a que se prueba que las funciones del
equipo se cumplen seguramente y apropiadamente de acuerdo a las especificaciones de! equipo.
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Paso 2. La validacién de! proceso, o desafio, en la que se prueba que los sistemas del equipo
operan de la manera requerida para reunir los objetivos expresado en los Criterios de
Aceptacion de Calidad y es capaz de hacer un producto aceptable.

Ambas series de prueba son estructuradas, bien documentadas, y detenidamente planeadas.
No deben comenzar hasta que todo arranque, se hayan depurado programas, y realizada la

prueba completa.

2.4.1. VALID, D A

Las validaciones del sistema se hacen sobre la excelente base de futuros operarios
entrenados para la produccién. Ahora se tiene una nueva instalacion, con equipo nuevo
operado por personal nuevo que ahora tiene los procedimientos, para producir posiblemente un
producto nuevo. El todo tiene que ser probado a la satisfaccion mutua de los grupos de

Fabricacion y Calidad. Para ello se disefian las pruebas del sistema.
La validacidn del sistema se tiene que realizar en todas las fases del proceso de fabricacion, y
a veces en los procesos de laboratorio. Sistemas de aire acondicionado y equilibrios de presion
de aire en la habitacion se tienen que probar con toda la carga de calor y se aloja el presente
de actividades. Esterilizadores se tienen que validar para operaciones apropiadas, funcionales y
mecanicas. Los procedimientos de limpieza, los procedimientos del laboratorio, las operaciones
de metrologia, sistemas de inspeccion, etc., todo se tiene que probar para determinar sus

bandas seguras de operacién.

FIGURA 64: Aprobacién. Ref. www. biomedicafoscama.com
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2.4.2. VALIDACION DE PROCESQS.

Una vez que estos experimentos se han corrido y han sido detenidamente documentados.

Es tiempo de poner la operacion entera junta y correr la validacion del proceso. Esto se hace
bajo la fabricacion completa y la supervision del grupo de calidad, usando las especificaciones y
los procedimientos que se han documentado como manejables. Generalmente esta validacion
produce el producto vendible que llega a ser de los primeros bienes liberados, asi la verificacion
de la operacion entera de fabricacion tiene un gran éxito. Estas pruebas son los pasos finales en
el proceso de la validacion de produccidon de una operacién que puede ser promovida
seguramente a la FDA como "la existencia en un estado de prontitud llamado calificacién®.
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CAPITULO IX. CALIFICACION DEL EQUIPO.

1. INTRODUCCION.

Los estandares cominmente aceptados para la validacién del equipe han evolucionado en
los afios recientes en su interpretacién por parte de la Administracion de Alimentos y
Férmacos (FDA) en varios documentos y conferendias a la industria y periédicos. Un programa
de validacién abarca varios componentes dentro de una organizacién farmacéutica. Es
importante tomar este concepto para tener un programa exitoso en la validacion. Los otros
programas interrelacionados, tal como la validacién del producto, 1a revisién anual de la calidad
del producto, el control de cambios, los procedimientos estandar de operacion (SOP), y la
capacitacion tienen un importante papel dentro de la validacién de equipo. Sin las otras piezas
el enigma de la validacion, seria un programa de validacién fragmentado. Los departamentos
tales como ingenieria, aseguramiento de la calidad, manufactura, investigacion y desarrollo
tecnolégico, y los servicios técnicos se consideran areas integrantes que deben entender y
contribuir al panorama completo de la validacion. Este programa con enfoque hacia el equipo
fomenta una mejor comunicacion y definicion del papel de la validacion cuando se trata de
varios proyectos de validacion. Por supuesto, un compromiso de la administracion para seguir la
validacién es un requisito previo.

El departamento de validacion, el grupo, o las personas tienen varias responsabilidades
dentro de una organizacion. El individualismo es un modo de catalisis que no permitira asegurar
la comprension clara de la validacion y la filosofia para fomentar el trabajo en equipo, para
coordinar varias funciones entre departamentos, y para contribuir a un plan maestro de
validacion. La FDA es también un jugador clave en Ja industria. El papel de la FDA dentro de
una organizacién depende una vez mas de los programas de validacion y la filosofia que se ha
establecido. Si se acepta la filosofia antes mencionada, [a FDA podria llegar a ser otro jugador
del equipo en la organizacion. Los siguientes temas se discutiran para establecer un esquema
completo para satisfacer los requisitos de la validacién del equipo. Se debe seguir una linea de
tiempo para ci proyecto y referencia en el personal implicado para lograr un fin  prospero del
proyecto.

2. ALCANCE DEL PROYECTO.

Generalmente un departamento de operacion requerira la compra de piezas de equipo tales
como un mezclador o sistema tales como una unidad de HVAC, o reemplazar o complementar
una unidad existente o la introduccién de una nueva. Estas operaciones conllevan  una
inversion. Se presenta el requerimiento a un equipo, que esta integrado por personal de por lo
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menos Ingenieria, Validacién, y los departamentos de Operacién. También se enfocaran el
tamafio y el compromiso de la inversion para establecer la extension de recursos (interno y
externo) y los fondos que se requieren para alcanzar esta tarea. Las evaluaciones de trabajo
sobre el terreno o el vendedor siempre se deben enfatizar para identificar apropiadamente los
pros y contras de una inversion y ¢émo  se cumplen los requisitos de validacién. Un ingeniero
debe ser asignado como el director técnico de proyecto y  un individuo que representa al cliente
o el departamento operador se le debe asignar el papel de coordinador de proyecto.

El director técnico del proyecto es responsable de reunir toda la informacion técnica en un
archivo que se albergara eventualmente en el departamento operador y es usado también como
el archivo de referencia de validacion de! equipo. El representante de la validacion se asegurara
que tal archivo del equipo sea entendido claramente por el director de proyecto y coordinador
de proyecto. Los conceptos para los formatos de calificacion del equipo son introducidos
tarmbién. Una vez que esta comprension se logra; es tarea facil incorporar la linea de tiempo
de validacion del equipo con fa linea de tiempo de direccion y alcance del proyecto. (FIGURA
64)

3. PRECALIFICACION.
uUn programa de validacién del equipo se puede describir en cuatro fases secuenciales:
1. Precalificacion (especificaciones del vendedor, el disefio, y comprobacion de operacion)
2. La calificacion (la instalacién y comprobacion operacional)
3. Calificacién de procesos
4. Evaluacion progresiva o proceso de validacién
Una vez que la decisién de comprar un equipo ha sido elegida dentro de un grupo
proveedores seleccionados cuidadosamente, el equipo del proyecto es armado para desarrollar
un plan completo de implementacién. Aqui estan varias consideraciones comunes importantes:
» La experiencia previa del vendedor aplicada en proyectos semejantes.
» La estabilidad financiera de! vendedor.
» La garantia del vendedor de la instalacion, la instruccién, y apoyo de arranque.
» El grado de confianza en la habilidad del vendedor.
» El nivel de instruccién de prueba ofrecido por el vendedor.
» El desempefio en la prueba del vendedor en su sitio de accién.
» La documentacion y el apoyo de prueba para el vendedor.
» La definicion de necesidades de usuario y ambiente.
» Experiencia de otros usuarios.
» Entrega del vendedor.
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» Andlisis de costos
+ La familiaridad del vendedor con las Buenas practicas de manufactura (BPM).

Aunque los factores técnicos y econdmicos tengan mayor relevancia en la seleccién de un
proveedor, ninguna decisién final se debe hacer analizando las capacidades de cada vendedor
prospectivamente en cada una de estas areas. El vendedor debe ofrecer tiempo para participar
en el establecimiento del plan de validacion del equipo o protocolo con el equipo del proyecto.
Por supuesto, el vendedor tendra chequeos y demostraciones operacionales normales, y éstos
se deben incorporar en ei protocolo de demostracones para probar los criterios para las
demostraciones del equipo. Este protdcolo se debe revisar y ser aprobado por el equipo del
proyecto y un comité (por ejemplo, calidad, ingenieria, validacion, y servicios técnicos).
Utlizando este proceso estructurado de evaluacion y seleccidn, los fabricantes hacen una
inversion relativamente secundaria con la que el esfuerzo mayor de la implementacion del

equipo nuevo se aminorara.

4. CALIFICACION DE INSTALACION,

La calificacion de instalacion del equipo es la calificacion del equipo de como deberd ser
instalado. Esta calificacion implica los esfuerzos coordinados del proveedor (el fabricante del
equipo), el departamento de operacién (dueiio/ comprador del equipo), y el equipo de proyecto
que proporcionara la entrada en la compra, la instalacién, la operacién, y la conservacion del
equipo. En la mayoria de los casos este grupo se establece a la par con las definiciones y el
alcance del proyecto. En la etapa de calificacién de instalacion, los grupos siguientes de apoyo
se preocuparan por las dreas siguientes:

Ingenieria de Planta es generalmente responsable de proporcionar un ambiente de trabajo
adecuado. Los asuntos que conciemen a este representante es el espacio de operacién del
equipo, las instalaciones del equipo, y la capacidad de uso. El grupo de administracion del
equipo serd responsable de la conservacién del equipo. Algunas de las dreas que deben
concernir a este representante son la cantidad del personal que sera necesario para mantener el
equipo, los programas de filtracion, los programas de lubricacidn, los dibujos, los manuales, los
cambios de parte, los repuestos, etc. Es responsabilidad del representante de la validacion
coordinar la entrada y el esfuerzo de todos los grupos secundarios para asegurar la
conformidad con pautas federales y entre compaiiias. Et grupo de la validacion coordinaré toda
la documentacion; esto incluye SOP y manuales de operacién. Es ventajoso para el
representante de la validacion mantener el contacto cercano con el operador y los

departamentos que dirige.
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TABLA 20 : Calificacién de la instalacién de equipo.

A. INSTALACIONES Y SERVICIOS EN LA~ CONSTRUCCION.
Aire comprimido
Electricidad
Sistema eléctrico de emergencia
Alumbrado
Instalacion sanitaria
a. Agua
b. Desagiie
Vapor
Vacio
a. Limpieza
b. Colecta de polvos
8. Ventilacidn, filtracidn de aire, aire caliente y frio.
9. Control de insectos
10. Limpieza.
CARACTERISTICAS DEL EQUIPO.
Descripcion
Especificaciones de manufactura / Manuales de operacion
Orden de ensamblado
Materiales en Producto/ insumos
Instrumentacion
a. Critica
b. No critica (conveniencia)
CARACTERISTICAS DfL EQUIPO AUXILIAR.
Descripcién
Especificaciones de manufactura / Manuales de operacion
Orden de ensamblado
Materiales en Producto/ insumos
Instrumentacion
c. Critica
d. No critica (conveniencia)
D. PARTES DE REPUESTO.
E.S.OP. s
Operacion
Disposicion
Sanitizacién
F. BITACORAS.
1. Programa de mantenimiento preventivo
2. Limpiezay uso

V1D WA -

N

=

nNEwWwN e

1o

G. FILTROS.
H. LUBRICANTES. )
I. DIAGRAMAS DE INSTALACION

<cNash, R; 1996.p4g.356>>
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Es una buena practica para comenzar la calificacion de la instalacidn del equipo comenzar
una calificacion de instalacion de la fabrica o Precalificacion en la planta del vendedor, estas
pruebas en fabrica a veces se llaman FAT (Factory Acceptance Test). Es recomendable tener
representantes para esta calificacién de la instalacién de la fabrica.

El proveedor debe tener a representantes de los grupos que tomaron parte en la fabricacion

del presente equipo en la calificacién de la instalacién de 1a fabrica para proporcionar ayuda si
surgen preguntas.
Una vez que la precalificacion ha finalizado, la instalacion debe ser revisada para verificar que
es de conformidad con las especificaciones. En este punto seria sabio coordinar toda la
documentacion en un archivo. Este archivo se podria descomponer en areas que incluyen la
instalacion, la operacién, y calificacion de desempefio, los repuestos, la conservacion, [a
lubricacion, la orden de compra, el programa de filtros, el programa de control de cambios,
diagramas y planos de direccion, los informes de la prueba y la inspeccion, los procedimientos
estandar de operacion, y limpieza. Y finalmente después de revisar el equipo entregado, el
equipo esta listo para ser instalado. Una vez que el equipo se instala, el duerio debe efectuar
una calificacion completa de la instalacion del equipo. Comenzando con las instalaciones, se
debe documentar que cada parte tiene la capacidad operativa necesaria. Los medidores criticos,
las grabadoras, los sensores, etc. debe ser calibrados y debe establecerse un programa de
calibracion. Esto forma parte de Ia calificacion de [a instalacién del instrumento.

Cada instrumento critico se marca con un marbete con un nimero de identificacion que se usa
para propositos de rastreo. La formacién del instrumento se coloca también en el archivo,
(figura 51).

FIGURA 65: Hoja de datos de un instrumento. ..Nash, R; 1996.p39.357>>

Caracterizacién del instrumento.

Descripdon:

a. Nomero de identificacion:
b. Modelo #/Serie #:

c. Capacidad:

d. Localizacion:

e. Utilizacién:

Informacién de calibracién:

Frecuencia de calibracion;

Numero de calibracion:

SOP de calibracién =: Titulo:

Limites de calibracion:

Escala minima de greduacion:

Rango de utilizacion: Minimo: Maximo:

PNDWN -

Datos de la hoja compilados por: Fecha:
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Para los datos de un instrumento es (tit también registrar el nombre y teléfono del distribuidor
o servicio que pueda darle mantenimiento al instrumento en caso de que no cumpla con los
parametros de identificacion o se descomponga.

El archivo debe incluir informacion tal como el tipo de instrumento, el fabricante, el propésito
del instrumento, de su ubicacién y el nimero de serie, y su descripcién, Alguna otra
informacion que se debe anexar en este archivo es la frecuencia de calibracién del instrumento,
los limites de la calibracion y la escala, el periodo de utilizacion, y los SOP que se emplearon
para calibrar el instrumento. Esto debe estar presente en el momento en el que transcurra la
validacion. Después de que el equipo se ha instalado apropiadamente y todos los instrumentos
criticos se ha documentado y calibrado, la documentacién para la IQ del equipo esta completa.

TABLA 21: CERTIFICADO DE CALIBRACION.
. ———————
CERTIFICADO
DE
CALIBRACION.
Fecha de calibracion Hora Equipo No.

Ultima calibracion Siguiente: Nombre del Equipo

Tipo
Limites de calibracidn Localizacién del equipo,
Estuvo el instrumento en calibracion Rango de calibracion
Rango del instrumento
Calibrado por Rango de operacién
Escala minima de graduacion

EQUIPO DE PRUEBA PARA ESTA CALIBRACION;

Nombre Calib. # Fecha de la dltima Calib.
Nombre Calib. # Fecha de la dltima Calib.
Nombre Calib. # Fecha de la dltima Calib.
Programa, Subprograma, Razdn

HISTORIAL DE LECTURAS ANTES DEL AJUSTE:
Estdndares Equipo_existente calibrado

HISTORIAL DE [ ECTURAS DESPUES DEL AJUSTE:

HISTORIAL DE AJUSTES / REPARACIONES HECHAS:

No. de documento Documento aprobado por:
(Operaciones de planta) Fecha:
Equipo checado por:
(Depto. De operacion) Fecha:___

<<Nash, R; 1996.pig.358>> 1
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Este documento contiene informacién tal como 1a descripcidn del equipo, el nimero de
identificacion, el numero del modelo, el numero de serie, la ubicacién, y la operacion en la que

se utiliza. Esta informacion se usa para prop6sitos de identificacion.

TABLA 22: CALIFICACION DE INSTALACION DE EQUIPO.

B. CARACTERIZACION DEL EQUIPO.
1. Descripcidn:

|

d. Rimensiones:
Capacidad:
4 Lee ) baio:

A. Especificaciones de manufactura/ B. Manual de operacion.

[

[

G -
Localizacion
Sedi ) ia?

Localizacién

w >

w

Orden de compra ( si se dispone de ella)

PO i
b Localizacisn:

B

4. Materiales en producto / Mercancia
( Partes -- Material )

Se e ge
'
H
H

o=

Recopilado por Fecha:

Pagina de
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FIGURA 66: Procedimientos de operacién de servicios. ..Nash, R; 1996.pig.360:-
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Ctra informacion para considerar seria los servicios con o que cuenta la construccion, las
caracteristicas del equipo, el equipo auxiliar, los repuestos, los procedimientos estandar de
operacién, los libros de registro, los programas de filtracién, el programa de lubricacion, y
planos de [a instalacion. Esta informacién se usa para los propdsitos de mantenimiento vy
operacion del equipo. Las secciones de servicios deben cubrir las dreas siguientes: electricidad,
ventilacién, iluminacion, instalacidn de cafierias, vapor, vacio, HVAC, control de plagas, y
limpieza.

La seccion de caracteristicas de equipo se preocupa por la descripcion del equipo, las
especificaciones del fabricante, los manuales de operacion, las ordenes de compra, los
materiales en contacto con el producto, y en la instrumentacion. La seccion auxiliar de
caracteristicas del equipo es para articulos que pueden ser considerados como parte principal
del equipo pero puede funcionar por separado.

Es importante dar una descripcion del equipo. las especificaciones del fabricante, los
menuales de operacion, las drdenes de compra, los materiales en contacto con el producto, y
fa instrumentacion. La seccidn de repuestos debe dar referencia a una lista de repuestos y su
ub.cacion. La seccidn para los procedimientos estandar de operacion debe incluir los
procedimientos para la operacién, arreglo, y sanitizacion. La seccién para bitacoras debe
induir el signo o sefializacién para programas preventivos de mantenimiento, también un signo
para las bitdcoras de la limpieza del equipo y usa. La seccién de filtros debe incluir manuales del
tipo de filtro, una lista de los repuestos y cartuchos asociados con el filtro, y con un programa
preventivo de mantenimiento. Se debe incluir una seccion semejante para lubricantes asociados
con el equipo principal. La seccion final de este documento es para el diagrama o plano
que se asocia con la pieza de equipo.

Esta seccidn debe incluir una referencia para tales dibujos o diagramas.

) FIGURA 67: Calificacié de i lacién  (1Q)
Ref.www.eliz.com/ec.htim
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5. CALIFICACION DE OPERACION.

Una vez finalizada la instalacion del equipo en su sitio final para el proceso y del
documento de calificacion de instalacion, se debe realizar una calificacion completa de la

operacion del equipo.

TABLA 23: CONTENIDO DE UNA CALIFICACION DE OPERACION DEL EQUIPO

1. S.0.P’s aplicables

1. Lista de utilizacion

III. Descripcidn del proceso

1v. Pruebas de instrumento utilizado para la prueba de conducta

V. Pruebas de Calibracién de Instrumento

VvI. Pardmetros Criticos y pruebas estadisticas que demuestren que se
cumplen

VII.  Pruebas de Funcionamiento (lista)

VIII. Sumarios de Pruebas de Funcion

<<Nash, R; 1996.p4g.362> >

Esto se debe alcanzar via un protocolo establecido y aceptado que dara el aseguramiento de
que el equipo para ser validado realiza su operaciones dentro de los limites asignados para su
operacion en los procedimientos estandar de operacion. La operacion apropiada sera verificada
realizando la prueba de funcionalidad especificada en el protocolo.

El protocolo de calificacidon de operacién del equipo debe describir todos los aspectos a
probar del equipo con todo detalle. Este protocolo debe ser semejante al de la prueba de
precalificacion realizada en el sitio del proveedor. El equipo debe ser identificado por la
descripcion fisica asi como también por nimero de ejemplar, numero de serie, y  ubicacién. El
vendedor debe ayudar a suministrar la informacién necesaria. Todo procedimiento estandar de
operacidn que pertenece a la unidad debe ser listado por namero, el titulo, y ubicacidn para la
lista de referencia. Una lista de fa utilizacion se debe compietar y debe incluir cualquier y todas
las aplicaciones para lo cual el equipo se usard. Por ejemplo, debe detallar los productos o las
materias primas exactas para ser procesadas por el equipo. Esta informacidn serd util
especialmente en el caso del equipo portati, que se puede usar para varias aplicaciones
diferentes 0 en ubicacién diferente. Se debe incluir también una descripcidn del proceso que
explique exactamente el cdmo y la documentacién de prueba fisica sera de Gitima importancia

para completar la calificacion de operacidn.
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En esta etapa de desarrollo, las decisiones se deben completar en cuanto a cudles
pardmetros serdn los pardmetros criticos de operacién. Estas decisiones se basaran en la pericia
combinada de validacidn, los servicios operadores y técnicos, la conformidad, de otros
departamentos responsables. Un pardmetro critico de operacién es aquel que tiene el impacto
significativo en la habilidad del equipo  para operar y reunir las especificaciones
satisfactoriamente y se desafia por el uso de una funcion apropiada en la prueba.

Varios pardmetros de operacién criticos para un mezclador, por ejemplo, serian la velocidad,
la rotacidn, y el tiempo. La calificacion de operacion debe listar claramente todos los
pardmetros de operacion criticos y su correspondiente prueba de funcionamiento. Debe listar
también todo instrumento de prueba utilizado para conducir la prueba de funcionamiento

prescrito por el protocolo.

TABLA 24: CALIFICACION DE OPERACION DEL EQUIPO.

VIIL. Sumarig de |la_prueba de funcionamiento
DESCRIPCION DEL EQUIPO

NUMERO DE IDENTIFICACION
NUMERO DE MODELO NUMERO DE SERIE
NUMERO DE PRUEBA DE FUNCIONAMIENTO

DESCRIPCION DE LA PRUEBA

PRUEBA DE_INSTRUMENTACION/ EQUIPO NECESARIO
PROCEDIMIENTO DE LA PRUEBA

ACCEPTABILIDAD DETERMINADA POR

RESULTADOS

CONCLUSIONES

Recopilado por: Fecha:

Pagina de
<<Nash, R; 1996.p#g.363>>

Todos los instrumentos aplicables a la prueba usados en la calificacion se deben calibrar antes
y después que la prueba se realiza. La Gnica desviacion de este procedimiento ocurre en el
caso de que un instrumento requiera una calibracion de fabrica, para el cual se usard el
certificado mas reciente de calibracién de fabrica expedido por la NBS. Toda documentacion
para sostener la prueba de calibracion del instrumento se debe incluir en el informe de
calificacion.

Cuando las pruebas de funcionamiento se realizan, una hoja de resumen de la prueba de
funcionamiento completamente detallada debe incluirse. Aqui, la prueba verdadera se describe
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y se acompana de una declaracion o del equipo listado, si es aplicable, asi como
también determinacion de la aceptabilidad, de los resultados, y de las conclusiones. Un resumen
separado debe ser realizado para cada prueba diferente de funcionamiento realizada. Muchas
de las pruebas de calificacion pueden traer consigo trabajar con series de placebo. Las pruebas
con placebos se requeriran para la validacién de maquinas de llenado parenteral, compresores
de tabletas, encapsuladores, sistemas de recubrimiento de azicar o de pelicula en tabletas, los
granuladores, maquinas de cerrado, liofilizadores, equipo de embalaje, y otros tipos de equipo
destinado para el procesamiento o el envasado de productos con el farmaco. La consideracion
debe ser dada al planificar las series de fabricacién de los placebos, y debe notificarse
previamente al departamento responsable, Se debe idear una planificacion muestral apropiada
y debe ser aprobada en orden para poder controlar el procesamiento de la serie de placebos.

6. CALIFICACION DE PROCESO.

Esta etapa se podria considerar una etapa de transicidn de los roles individuales de los
jugadores del equipo. Hay generalmente varios pasos adicionales dirigidos en este punto. Si el
proyecto implica que el equipo se encuentre en el drea estéril, el programa de calificacién de
proceso seguird un plan de aprobacion adicional para, la reduccién de particulas, la reduccion
de biocarga®, etc. Si el proyecto Implica que el equipo se encuentre en el drea de sdlidos, el
desenvolvimiento de los servicios técnicos de prueba se puede incluir en el programa de la
validacién del equipo.

Existen dudas sobre si hay una dependencia del producto con el equipo nuevo, y si es
necesario que e} producto verdadero se corra bajo la direccién de servicios técnicos.

El aseguramiento de la calidad y los departamentos de control tienen un pape! a través del
proceso. En esta etapa hay decisiones que hacer con base a una cantidad pequefia de datos
en cuanto a medios aceptables de operacidn. Este banco de datos de informacién permitira
que el aseguramiento de la calidad y el departamento de operacion hagan un mejor juicio de
la habilidad de la corrida del producto con relacién a los parametros de operacién del equipo.

F A 68: Calificacién de d fio (DQ).
Ref. GEI INTERNATIONAL

2 Biocarga: Concentracién de unidades formadoras de colonias (UFC) presentes en un elemento
determinado. <<Ref. NOM-059-5TPS-1998>>
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7. APROBACION DEL EQUIPO.

El equipo de validacion ahora ha demostrado exitosamente la validacidn del equipo. El
director del proyecto en este punto puede entonces transferir el proyecto al coordinador o el
coordinador del proyecto al cliente. El individuo encargado de la validacion circulara la
instalacion completada, la operacidn, y documentos de calificacion del proceso para los

comentarios y aprobaciones finales.

Los documentos y el proyecto finales deben ser entendidos perfectamente por todo el grupo.
Este personal debe incluir a representantes de ias areas siguientes: calidad, ingenieria,
fabricacion, servicios técnicos, y validacion.

Una vez que los documentos son terminados, el personal de validacion transferird los
documentos y todos los archivos al departamento operador para su retencion. El proyecto en

est2 punto se considera completo.

FIGURA 69: Aceptacidn de la validacién del eQuipo. ..nash, ®; 1996.p39.3655>

v s s, - caeemt

DESCRIPCION DEL EQUIPO:

Asignatura Fecha

O Aceptable
RENDIMIENTO O Inaceptable
ASEGURAMIENTO DE O Aceptable
LA CALIDAD O Inaceptable
TECNOLOGIA O Aceptable

0 Inaceptable
DEPARTAMENTO DE O Aceptable
OPERACION O Inaceptable
MANTENIMIENTO DE O Aceptable
EQUIPO 0 Inaceptable
INGENIERIA DE 0O Aceptable
CONSTRUCCION 0 Inaceptable
VALIDACION O Aceptable

0 Inaceptable
Observaciones:
Preparado por:

Fecha:
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8. CONTROL DE CAMBIOS.

El control de cambios es un sistema de monitoreo que asegura que un sistema validado
permanezca asi; reconociendo la direccién del impacto potencial de un cambio af sistema.

El control de cambios que se aplica requiere varias decisiones con respecto al
alcance, disciplinas responsables, practicas de documentacidn, procedimientos de
revisién, etc. El usuario tiene la dltima responsabilidad para el control de cambios,
sin embargo, se sugiere la aprobacién por el departamento de calidad y &reas
técnicas tal como se dirigié en la validacién.

La documentacion suficientemente detallada es necesaria para que con cada cambio critico
(con impacto en el proceso) se mantenga el control sobre el sistema sin importar el paso del

tiempo.

FIGURA 70: Forma de control de cambios. ..Nash, &; 1996.pég.367>>

DEPARTAMENTO DE ORIGEN.
Equipo/sistema No. Localizacion,
Titulo/Nombre,
Descripcidn del Cambio y Propdsito

Originado por: Fecha:

Validacién, Ingenieria, Tecnologia y Departamento de operacion,

Resultados esperados:

Descripcion de la Prueba y Requerimientos:

Asignatura: Fecha

Documentos de certificacion al dia:
1. Calificacién de Instalacion 3, Validacion 5. Ninguno
2, Calificacién de Operacién 4. calibracion

APROBADO PO
Dept. de operacién, Asequramiento de calidad

‘

’

Concordancia Otro R
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Los cambios pueden ser clasificados como multiples, planeados, o cambios de emergencia.
Los cambios madltiples requieren un conocimiento amplio del efecto potencial que el cambio
tendra en otra parte del sistema de equipo. Los cambios planeados, su impacto en el sistema
entero del equipo, y el criterio para la evaluacion del equipo después de la implementacion debe
ser acorde a la situacién de antes de hacer el cambio. Los cambios de emergencia son a
menudo el resuitado de un funcionamiento defectuoso del equipo (o proceso o control).

El operador y los departamentos de validacidn trabajaran de cerca cualquier valoracion del
impacto del cambio final junto con la aprobacién correspondiente, la documentacion, y la

revision.
9. VALIDACION DE LA LIMPIEZA.

9.1. INTRODUCCION.

Este capitulo abordara lo referente a la validacion de procedimientos de limpieza del equipo
usado en la industria farmacéutica para prevenir la contaminacidn cruzada o adulteracién del
producto.

Una buena limpieza es importante porque:

Reduce el riesgo de contaminacién cruzada.

Minimiza la potencialidad de deterioro de producto {(contaminacién por microbios).
Minimiza la potencialidad de efectos adversos en los consumidores.

Reduce la incidencia de ciertos tipos de quejas por productos.

ECBEBE

Reduce el riesgo de ocurrencia de no conformidades en inspecciones por autoridades de
salud y otros.

L) Prolonga la vida til del equipo.

El principal beneficio usualmente atribuido a la validacion de la limpieza es asegurar el
cumplimiento con regulaciones federales. Sin embargo, un beneficio mas importante de conducir
un trabajo de validacion de la limpieza es la identificacion y correccion de problemas
potenciales, insospechados previamente, los cuales pueden comprometer la seguridad, eficacia,
o calidad de lotes subsecuentes de la produccién con el equipo.

Diversos probiemas serios pueden ser prevenidos con el uso de un programa de validacion
de la limpieza razonable. Todos se relacionan con la adulteracién, seguridad terapéutica y
eficacia, o la calidad total del producto durante su vida de anaquel:
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Contaminacion cruzada™con ingredientes activos: por definicion, contaminacion de un
lote de producto con niveles significantes de residuos de ingredientes activos de un lote previo.

Contaminacion con materiales no designad. o compuest, Mientras que los
ingredientes inertes usados en los productos son reconocidos generalmente como seguros o
han demostrado ser seguros para el consumo humano, el uso rutinario, la conservacion, y
limpieza de! equipo proporcionan un potencial para la contaminacion con tales articulos como
partes de equipo y lubricantes, agentes de limpieza como sustancias quimicas, y los aditamentos

de limpieza tales como cepillos o los trapos.
Contaminacion  microbioldgica. La conservacidn, limpieza, y las condiciones de

almacenamiento pueden proporcionar accidentalmente microorganismos con oportunidad de

proliferar dentro del procesamiento del equipo.

FIGURA 71: IQ / OQ Puntos a considerar. . grawer, R; 1998.pig.6>>

g Las calificaciones de implementacion y operacién deberian ser
desarrolladas tanto para equipamiento de limpiezas como de
proceso cuando se trata de limpieza automatica.

g La limpieza manual tendra menos requerimientos, dependiendo
de la técnica de limpieza.

g Aspectos unicos de 1Q y OQ para sistemas automaticos
incluyen pruebas de desenvolvimiento de spray ball
confirmacion del balanceo del drenaje.

g OQ deberia ser desarrollada en los mds altos y bajos
parametros del ciclo de limpicza para los sistemas automaticos.

9.2, METODOS Y CONCEPTQS GENERALES DE LIMPIEZA,

Es necesario primero entender los conceptos generales y las practicas especificas
cominmente usadas en la industria para los procedimientos de limpieza del equipo. Los
métodos de costumbre usados para limpiar el equipo se pueden dividir en procedimientos
manuales de limpieza, procedimientos semiautomaticos, y sistemas completamente
automatizados (tales como limpieza del lugar, o sistemas CIP). Cualquiera que sea el método
usado, cada procedimiento de limpieza se debe documentar completamente y debe ser
controlado, generalmente  por el uso de los procedimientos estandar de operacion o las
instrucciones de fabricacidn. Esta documentacién debe incluir una definicidn claray sin
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ambigiiedades de su alcance y la aplicabilidad destinada. Esto incluye la definicién del equipo

del proceso y los productos de aplicacién asi como las circunstancias bajo las que se pueden

usar.

FIGURA 72: {Por qué es importante una buena limpieza.
Ref. www.jenck.com {may. 01)

.2.1. PR M [EZA MANUAL.

Los procedimientos de fimpieza manual, por definicion, son dependientes del operario. No
es posible listar todas las posibles secuencias de limpieza que se pueden usar, pero la vasta
mayoria de procedimientos de limpieza siguen el mismo formato basico, en una forma u otra,
tal y como se describe abajo. Cudndo se requieren solventes organicos, las condiciones de su
uso se deben especificar con el mismo detalle como en el caso de que el lavado sea con agua.

Desensamblado del equipo (si se requiere): La mayoria de los equipos deben ser
desensamblados hasta cierto punto para asegurar que se puedan limpiar completamente. Los
problemas con la contaminacién residual han sido trazados a tales dreas con alguna regularidad.
Los diagramas y esquemas pueden ser benéficos como parte de las instrucciones de

desmontaje.

Prelavado/Inspeccén: Este es tal vez el paso mas importante en cualquier procedimiento
de limpieza y es generalmente en su mayoria dependiente del operario.
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El agua potable es generalmente suficiente para este paso, que puede traer consigo llenar el
equipo con agua a un nivel predeterminado y circulante (por ejemplo, los mezcladores,
los tanques, y otras naves encerradas), o usar una manguera o una pistola de rocio manual
para quitar la materia (por ejemplo, en los molinos, las partes del cambio de maquina de’
llenado). Los criterios a ser usados por el operario para hacer tal determinacion se deben definir
tan claramente como sea posible (por ejemplo, "seguir rociando todas las areas de la maquina
hasta que ningun residuo de granulacion se pueda ver. En particular, verificar la cara

inferior del plato de montaje del rotor y ...").

Lavado: Una vez removida la mayoria de las materias visibles, el préximo paso debera realizar
generalmente el lavado verdadero de las partes o el equipo. Para aminorar la variacién, los
agentes aprobados de limpieza deben ser definidos y la concentracion apropiada para ser usada
debe ser establecida. Por ejemplo, "Agregar 1 galdn de (detergente especificado) al agua en el
tanque (se aproxima la cantidad previamente especificada).

En este paso es importante definir la disolucion de materias residuales, la temperatura del
agua de tal o la mezcla del detergente. Mdltiples pasos de limpieza en los procedimientos de
lavado no son raros, especialmente cuando son de uso secuencial tanto en agentes acidos

como alcalinos deseados.

Enjuague inicial: £l lavado es el paso que usualmente disuelve la mayor parte de los residuos
de material, pero el liquido de lavado debe ser removido del equipo. Un enjuague simple del
equipo en ocasiones provee de una reduccion suficiente de los niveles de agentes de limpieza,
material residual y el agua misma, pero una serie de enjuagues es generalmente mas efectiva.

Cuando uno procede conforme al procedimiento de limpieza, y especialmente por las etapas
de enjuague, la calidad del agua usada debe aumentar. Para los enjuagues iniciales, debe
considerarse el uso de agua purificada, agua destilada, o agua por inyeccion (WFI) para
asegurar que el enjuague final es efectivamente aprovechado en las lineas de limpieza
requeridas. Sin embargo, el uso de agua potable o agua municipal es también aceptable, con tal
de que la limpieza adecuada se demuestre en la conclusion del enjuague final y secado.

Enjuague final: El enjuague final se usa para reducir la cantidad de residuos a su nivel! final
sin introducir mas contaminantes potenciales que los estrictamente necesarios. La temperatura
dei agua usada para este paso generalmente no es importante excepto en el proceso de
secado, el propdsito principal de este paso generalmente deberd ser quitar los residuos ya
disueltos (en un nivel muy bajo) y proporcionar un residuo liquido final de la calidad mas alta
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posible (con un minimo de sdlidos disueitos, microorganismos, etc.), ya que esta agua residual
sera evaporada de las superficies del equipo.

Montaje o r blado (si es requerido): Las instrucciones para volver a montar deben
incluir todos los articulos que se listaron arriba para el desmontaje. Ademas, se debe tener
cuidado  para evitar recontaminacion de las partes o piezas durante el proceso de

reensamblado.

FIGURA 73: Montaje o reensamblado detl equipo.
Ref, www.albonova.com

.2.2. PROCEDIMIENTOS SEMIAUTOMATICOS DE LIMPI,

El sistema portdtil de limpieza de lugares (CIP), el equipo de limpieza de tipo gabinete, y
sistemas semejantes se consideran sistemas de semiautomatizados. El sistemas portatil CIP es
tipicamente un tanque con bomba con ruedas y es instalado temporalmente al equipo para ser
limpiado junto con los servicios varios y los detergentes requeridos. Pueden ser
automdaticamente controlados o por el operador. Son cominmente usados para limpiar naves
cerradas tales como mezcladores y tanques.

El equipo de limpieza tipo gabinete es usualmente una maquina estacionaria con servicios de
bombeo potentes. La operacion es generalmente automatica, pero se debe cargar y debe ser
descargado manualmente. Estas maquinas se usan generalmente para limpiar contenedores
(por ejemplo, los tambores, cajones de transporte), la cristaleria (por ejemplo, la de fabricacién
de biolégicos), o partes de maquinaria.

FIGURA 74: Fundamentos para la validacién de limpieza PQ: entender las
operaciones de 1a instalacion. .srewer, R; 1998.p49.7 >

Establecer una politica de limpieza o un plan maestro que contenga:

i, Namero y tipo de productos a ser manufacturados

18 Caracteristicas de la formulacion del producto / materias primas

1| Equipo utilizado para manufacturar cada producto y sus caracteristicas
'm Para equipo mayor no dedicado, identificar y definir su rol en el proceso
8 Evaluar procesos de limpieza para areas potencialmente importantes
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9.2.3. PROCEDIMIENTOS DE LIMPIEZA AUTOMATICOS.
Los procedimientos automatizados de limpieza ofrecen la ventaja clara de reproducibilidad

mejorada en comparacion con procedimientos manuales. Los procedimientos automatizados se
deben disefiar para manejar una amplia variedad de condiciones de equipo para ser efectivo.

La mayoria de procedimientos completamente automatizados comunes de limpieza son sistemas
CIP que se disefiaron para limpiar las piezas grandes e inmdviles del equipo. Un sistema tipico
de CIP es disefado para ciclos de limpleza y enjuagues liquides del equipo en tasas
controfadas de flujo por periodos predeterminados de tiempo.

FIGURA 75: Lavado automatico de la
maquina COMPRIMA.

TABLA 25: TIPOS DE LIMPIEZA

E) Limpieza manual
e Cepilios y mangueras de presion utilizados por el
operador para remover residuos de producto.

B Limpieza automatica, v. gr., CIP
e La limpieza es efectuada por un sistema de control o
microprocesador que  automdticamente  controla
funciones de lavado, enjuague y secado.

& Limpieza semi-automitica
o Combina elementos de las dos anteriores, separar partes
fisicas del equipo para someterlo a un equipo automatico
de limpieza.
<<Brawer, R; 19%0.pbg.4>>
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.3, PROCEDIMIENTOS Y SI DE tIM ENERAL
Antes de lanzar un programa de validacién de la limpieza, es importante hacer algin

trabajo de fondo para asegurar que los procedimientos de limpieza, los controles, y sistemas de
documentacion usados son Idgicos, controlados, y apropiadamente documentados. Es también
importante revisar las practicas basicas usadas para limpiar el equipo empleado en el proceso y
para verificar la terminacién de! trabajo basico de calificacién de instalaciones y equipo

implicados.
9.3.1. LA DOCUMENTACION Y TRAZABILIDAD.

Para tener un sistema coherente y funcional de limpieza, algunos procedimientos béasicos de

control y documentacién deben estar en el lugar,

Identificacion de equipo: A todos los componentes o piezas mayores del equipo se deben
asignar ndmeros extraordinarios de identiﬁcacién para prevenir cualquier confusion en cuanto a
que procedimiento de limpieza debera ser usado para cierta pieza del equipo y para permitir la
documentacién clara del uso y actividades de limpleza.

E/ uso del equipo, el tenimiento, y los registros de limpieza: Un sistema funcional
debe estar en uso para el registro del equipo en su lugar, el mantenimiento, y la limpieza. Debe
ser posible la identificacion de la secuencia de eventos antes y después de la manufactura para
cualquier lote especifico de producto en cada pleza de equipo.

Etiquetado: E| estado de limpieza debe ser facilmente identificado para cada pieza del

equipo siempre,

E/ mantenimiento del equipo de limpieza y la calibraddm. Los sistemas deben estar en su
lugar para asegurar que todo equipo y la instrumentacion usada para limpiar esta en
condiciones de trabajo apropiada y adecuadamente calibrado.

Los servidos usados. Agua para la inyeccion, agua purificada, vapor, y sistemas de aire
comprimido usados durante la limpieza y operaciones de secado se deben calificar

apropiadamente y deben ser operados en un estado dentro de control.

Los procedimientos estiéndar de operacidnm. Como se describid previamente, todos los
procedimientos de limpieza se deben documentar. Deben incluir una declaracion clara del
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alcance y la aplicabilidad; la especificacion de todos los solventes, agentes de limpieza,
herramientas, y el equipo que se usara, asi como las instrucciones detalladas paso por paso.

9.3.2. CONTROL DE MATERIALES DE LIMPIEZA.

Aqui, se incluyen todas las materias que se usan y son consumidas durante la operacion de
limpieza como, solventes, agentes de limpieza, los servicios auxiliares, y utensilios para
restregar. Su produccion o la compra, aprobacién, y uso debe ser controlado adecuadamente

para asequrar la reproducibilidad en las operaciones de limpieza.

Los solventes: El solvente primario requerido para la mayoria de las operaciones de limpieza
es el agua. Para operaciones de prelavado, y generalmente para los pasos verdaderos de
lavado, agua municipal o agua potable es normalmente suficiente. La calidad minima del agua
requerida para un paso dado se debe especificar claramente.

Cuando se requieren solventes no acuosos tales como aicoholes u otros solventes orgénicos,
se deben controlar la fuente y 1a calidad. Los solventes no acuosos se deben usar sélo si es
absolutamente necesario debido a los problemas inherentes de  seguridad, costo, y

consideraciones del entorno.

Agentes de limpleza:  Varios agentes de limpieza, afiadidos al solvente de limpieza, a
menudo son requeridos para quitar el producto residual efectivamente.

Cuando son solventes organicos, el uso de agentes de limpieza debe ser considerado sdlo si
sistemas mas sencillos son ineficaces, porque el uso de tales agentes introduce otro
contaminador potencial que debe ser quitado por el procedimiento de limpieza.

EL tipo de calificacion, la marca y/o el grado se deben especificar para cada agente de

limpieza.

Servicios auxiliares: En algunos procedimientos se requiere vapor para limpiar, y se
permite a menudo apresurar el secado con aire comprimido después de limpiar. Por ejemplo,
el vapor de la planta puede ser apropiado para un paso de lavado que es seguido por un
enjuague con agua purificada, mientras que en la limpieza con vapor se debe usar un enjuague

final una esterilizacién. P

Utensilios para restregar: Cudndo los métodos tradicionales de limpieza resultan sélo
marginalmente efectivos para retirar los residuos, un paso puede ser incluido al procedimiento
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de limpieza en el que una materia sdlida inerte se utiliza para restregar o corroer os residuos
de las superficies del contacto del producto en el equipo.

9.3.3. CONTROL DE HERRAMIENTAS Y EQUIPQO USARO EN LA LIMPIEZA.

€l uso de herramientas auxiliares y equipo a menudo se especifica en las operaciones de
limpieza. Su propdsito y adaptabilidad para la tarea se deben entender y deben ser verificados.
Esto no sdlo ayuda a asegura las operaciones sdlidas y reproducibles sino reduce también la
dificultad del esfuerzo de validacidn.
Herramientas de limpieza: El uso de cepiilos, harapos, esponjas, y de otras herramientas
de limpieza es comun. Las restricciones en cuanto a cudles articulos se pueden usar para un
procedimiento dado generalmente no son requeridas, tales operaciones de limpieza manuales
(restregar o tallar) son controladas generalmente de acuerdo a la cercania del objetivo a su
punto final.

Las herramientas proporcionadas se deben escoger para evitar la contaminacion. En algunos
casos, el uso de herramientas de limpleza podria ser una fuente potencial de contaminacion
quimica adicional, y de tenerse métodos que limpian para las herramientas mismas utilizadas.
Equipo usado para limpiar: Una amplia variedad de equipo se usa para ayudar
rutinariamente las operaciones de limpieza. Este equipo se debe mantener, calibrado, y
controlado tan detenidamente como el equipo para el proceso.

9.2.4, FRECUENCIA DE LA LIMPIEZA,

La frecuencia con la cual se limpia depende de las operaciones de fabricacidn, los
productos implicados y el uso y el mantenimiento del equipo. La situacion del equipo que se
requiere para Ia limpleza del equipo se puede clasificar como sigue:

Limpieza entre series o lotes del mismo producto. los procedimientos abreviados de
limpieza a menudo se especifican para el uso entre series del mismo producto o entre fuerzas
diferentes del mismo producto cuando cualidades de las formulaciones usadas son idénticas.
Limpieza entre series de productos diferentes. los procedimientos mas rigurosos de
limpieza se requieren para limpiar entre series de productos diferentes, o entre series de los
productos que contienen el mismo activo, pero diferentes excipientes y son por lo tanto
juzgados como probables de exhibir diferente conducta durante el proceso de limpieza.
Limpieza después de operaciones de mantenimiento. Casi todas las actividades
requeridas de mantenimiento tienen por lo menos el potencial para contaminar el equipo.
Por lo tanto, ellos deben ser seguidos por procedimientos rigurosos de limpieza.
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Limpieza después de cont inacion accide /. La necesidad de limpieza rigurosa
después de incidentes conocidos de contaminacidn es obvia. La eliminacion de todo
contaminante posible no se puede validar por adelantado, es prudente hacer pruebas para el
contaminador particular implicado en estas situaciones extraordinarias, caso por caso, cuando
se presenten.

Las normas corporativas apropiadas que expresan cuando se requiere limpiar para cada
circunstancia se debe documentar. Se deben incluir las instrucciones especificas en los

procedimientos de operacidn de la planta.

TABLA 26: CATEGORIAS DE EQUIPAMENTO.

[ Equipo dedicado
e Equipo que es utilizado para la manufactura de un solo
producto, no tiene posibilidad de contaminacion
cruzada.
7) Equipo no dedicado
e Equipo cominmente utilizado para varios productos o
procesos, tiene posibilidades de presentar
contaminacion cruzada.
) Equipo mayor
e Equipo critico para el proceso de manufactura
(usualmente tiene un nimero de identificacién Gnica)
0 Equipo menor
e Aparatos y utensilios (tales como cucharas, mangueras,
cubetas) que tienen una funcién de soporte.
<<Brewer, R; 1998.pbg.5>>

9.4.1. EL PROTOCOLQ DE VALIDACION.

No hay nada excepcional acerca de la preparacién de un protocolo para la validacion de la
limpieza en comparacion con la preparacién de un protocolo para cualquier otra validacion, se
debe incluir la informacién siguiente;

El alcance y objetivos: Estos dos puntos se relacionan intimamente y pueden ser presentados
juntos o separadamente, Informacién adicional en este sentido se Incluye en la seccion
siguiente.

Informacién introductoria y de fondo: Ningun estudio de validacion se disefia en vacio. Se
debe incluir en el protocolo aiguna descripcidn de esta informacién de fondo.

Procedimiento: Es obligatoria una descripcion completa y detallada de! plan experimental.
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Los criterios de aceptacion: Se deben incluir los criterios explicitos y significativos de la
aceptacion para cada prueba. Esto es a menudo necesario cuando se trabaja en el desarrollo de
métodos que no se han completado. La parte de la documentacion final de la validacién debe

incluir la referencia al trabajo de validacion del método completo para la metodologia nueva o

diferente de prueba desarrollada para el estudio.

4.2, CONS. CIONE. ERA
Cuando un programa de validacion de limpieza se emprende, inicialmente se deben
establecer primero, algin concepto general y una filosofia completa.
El alcance del programa: La lista de posibles contaminantes de uso normal del equipo es
interminable, incluyendo todos los ingredientes y componentes auxiliares previamente usados

FIGURA 76: El principal beneficio usuaimente atribuido a la validacién de la limpieza
limli con jas regulaci fed. ] Ref. www.jendor.co.il

es ar el [
(may. 01)

en el proceso, agentes de limpieza, componentes producidos por reacciones Imprevistas entre
ingredientes, los productos de la degradacion de la serie o lote previo, los lubricantes y los
residuos productos de la abrasién del equipo durante el procesamiento, las sustancias quimicas
o las materias afiadidas erroneamente a la serie previa durante su procesamiento, herramientas
de limpleza tales como cerdas de cepillo, textiles, o pape! destrozado, objetos extrafios tales
como tinta de plumas, metal del suelo o plastico, etc,

Hacer manejable el programa de validacién: Todos los proyectos individuales dentro def
programa de validacion se interrelacionaran. La lista de posibles contaminantes que podrian

encontrarse durante el procesamiento del equipo es interminable.
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El costo de tal enfoque, en términos tanto de los recursos como del tiempo, serian
inaceptablemente altos y hacen subir injustificadamente el costo de los productos.

Las familias de producto: En el caso mas sencillo, multiples potencias del producto se
formularan usando ingredientes idénticos y se fabricaran usando el mismo equipo, Cuando los

productos contienen excipientes diferentes e ingredientes diferentes o muitiples activos, es a
veces todavia posible agruparlos en categorias y la validacion de la limpieza exitosa en el "peor
caso" del producto puede cubrir todos los productos de! grupo.

Las familias de equipo: Los productos se fabrican en una variedad de tamafios. Si se presenta
cualquier duda, el curso mas seguro debera ser validar todos los tamafios usados.

Guia del equipo: Otra técnica que se puede usar para limitar el nimero de muestra que se
requiere analizar es el enfoque de tren del equipo. Esta técnica se refiere al método del placebo

y su evaluacion extrema.

FIGURA 77: Hacer manejable el programa

de validaciéon de la p del equip
Ref. www.endor.com (may. 01)

Desafio_del procedimiento de limpieza: Evaluar la eficacia de un procedimiento de limpieza, el

equipo para ser limpiado debe estar contaminado. La seleccion de la produccion empleada en
los estudios de la validacion debe tener en cuenta la concentracion de activo y el tamario de

serie o lote.

. 4.3, INGRED, 0S,
E! drea mas obvia para la evaluacién de la limpieza para la validacion es la eliminacién de

ingredientes activos del equipo.

Requerimi de métod analiticos: Es importante desarrollar y calificar la
metodologia analitica sensible de discernir residuos de activo. La metodologia desarrollada
debe ser capaz de discernir el ingrediente activo y algunos de los productos mayores de

degradacion del diluente apropiado. El método analitico final se debe desafiar y debe ser

validado para ser significativo.
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Los criterios de aceptacién: La seleccidn de un criterio practico pero significativo de
aceptacion es uno de los mayores desafios de las facetas importantes en un estudio de
validacidn de la limpieza.

Varios enfoques para plantear los requisitos de las especificaciones publicadas para
reactivos altamente toxicos o toxicos basados en informacion cuantitativa se reconocen.

Algunos enfoques razonables son:

riterios de aceptacion basados en d: J7: logicos y/o toxicologi Este enfoque, que
a menudo se usa para evitar la necesidad de limites de conservacién excesivos que resulten por
encima del enfoque, se basan en datos conocidos de especificacion farmacoldgica y/o

especificacion toxicoldgica.

Criterios de _ aceptacion _basados en limilaciones de ensayps. Algunos componentes no se

prestan a si mismos para ser analizados con exactitud en concentraciones muy bajas de modo
que el criterio de aceptacidn estara dado por el limite de deteccion del método analitico de

ensayo.

Métodos de evaluacidn: Hay varlas maneras razonables de evaluar la eficacia de los

procedimientos de limpieza.

- Frotis de Prueb: it

Después de limpiar el equipo, las superficies de contacto de producto se pueden frotar y
evaluar (a limpieza de la superficie con ayuda de un hisopo.

Las consideraciones rueba. El drea a ser probada debe estar en su condicion final, cuando
esta preparada para usarse. En algunos casos, es razonable el frotis a la superficie entera de
contacto del producto. El drea para ser probada debe ser escogida usando un juicio acerca de
areas que son muy dificiles de timpiar.

Las ventajas: Este método tiene la ventaja de que es una prueba directa de la superficie y

permite el uso de solventes que no se podrian usar a granel para enjuagar el equipo. Es
también relativamente econdmico en términos de la materia requerida.
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FIGURA 78: Pasos de la validacién de la limpieza. ..acewer, r; 1998.p4g.8,9>>
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FIGURA 79: Hisopado.

Ref, www.jenck.com (may. 01)

Las_desventajas: En la practica, este método ha resultado con amplias variaciones en los
resultados. La seleccién de sitios para ser probados se debe basar en un juicio algo arbitrario, y
varia de persona a persona y con el tipo de equipo que va a ser evaluado. La tabla 17 presenta
un resumen de las principales caracteristicas del método.

TABLA 27: Métodos de hiSopo- . grewer, R; 1998.pig.23>>

@ Los métodos de hisopo, como se dijo antes, son los meno
deseables para la determinacion de contaminacion, ya que so
pocos especificos al momento de identificar muestras
analizar, ademas de que pueden ser sujetos a interferencia d
otros residuos

& Algunos métodos de hisopo, son de alguna manera altament
sensitivos, y han encontrado apoyo como métodos analiticos d
validacién de limpieza

@ Pruebas de Carbén Organico Total es uno de estos populare

2 a2

r

B. Prueba de ue

Probar y muestrear el enjuague para residuos de ingrediente activo es un método
comunmente usado para evaluar la limpieza. La solubilidad de la materia y tasa completas de la
solucion, si es aplicable, debe ser considerada cudndo se desarrolla el método de muestreo para

asegurar que ellos excedan las necesidades esperadas.
Consideraciones del muestreo: Si es posible, se deben tomar pasos para asegurar la

uniformidad de la materia residual en el enjuague antes de probar.
Es también critico que el volumen de solvente de enjuague usado sea controlado.
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Ventajas: Este método de prueba proporciona tedricamente los datos para superficie del drea
de contacto total del producto con el equipo -algo que es raramente posible con el método de
frotis. En algunos casos, el método de prueba de enjuague puede hacer relativamente facil de
evaluar el margen aproximado de seguridad lograda por el procedimiento de limpieza.

Desventajas: En la mayoria de los casos, sdlo se pueden usar relativamente solventes inocuos
con este método para la seguridad y razones de entorno.

El método es menos adecuado para secadores liquidos de cama, el equipo de molienda de
granulacién, el equipo de llenado de polvo y es inapropiado para tableteadoras, a mayoria de
los equipos de encapsulacién, y de otro equipo que no puede ser enjuagado
completamente sin arriesgar el dafio a componentes e instrumentacién eléctricos.

Y
i

FIGURA 80: Prueba de

Ref.www jenck.com (may. 01) enjuague.

C. Pru I

El método de prueba con placebo proporciona la mejor simulacién de la verdadera produccion
de una serie subsecuente del producto. Para productos liquidos, estéril 0 no estéril, el agua es
a menudo la mejor formulacién del placebo.
Las_consideraciones de muestreo: Este método de prueba es bien ajustado al enfoque de equipo
en linea. Mientras las muestras se deben parecer a cada paso del procesamiento mayor, solo al
final las muestras del proceso (por ejemplo, las tabletas, las capsulas, viales llenos) necesitan
ser probadas. Si se usa o no el enfoque de linea en el equipo, alguna necesidad basica de
estrategias de muestreo debe ser establecida para cada tipo de proceso.
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Ventajas: Como previamente se expreso, la ventaja mayor de este método de prueba es su
simulacion mas exacta del proceso que tratamos de proteger -la produccion de una serie
subsiguiente del producto.

Este es también el unico método que es aplicable a todo equipo de proceso, dado que el
método requiere solo que el equipo manejado sea del tipo de material con el que se disefid
para manejar (los sdlidos, semisdlidos o liquidos).

Desventajas: El uso de procesamiento a escala completa de placebo para conducir los estudios
de validacién de la limpieza puede ser bastante costoso.

La extraccién lograda es muy probable que sea semejante a la que se podria esperar cuando
verdaderamente se procesa otro lote del producto.

La tabla 28 muestra los diferentes métodos de muestreo y sus aplicaciones.

TABLA 28: APLICACION DE METODOS DE MUESTREO.

Aplicaciones comunes (equipo de procesamiento)

Método de muestreo Solidos Liquidos Semisdlidos

Frotis o Deteccion de metales en dispositivos  Partes de la maquina Equipo de emulsiones

muestreo  Partes de cambio de tableteadorasy de relleno Relleno de supositorios

por encapsuladoras Recipientes y tanques  Moldes y partes de

hisopo Equipo de recubrimiento de pelicula  Agitadores y maquinaria
Mezcladores y molinos mezcladores Calderas y partes del
Intensificador o agitador de barras homogenizador

Muestreo Mezcladores Reciplentes y tanques  Lineas de recirculacion

por Equipo para mezclado humedo (incluyendo agitadores) y mangueras y bombas

enjuague Revestimiento de calderas Caja del filtra Calderas y mezcladores

Muestreo  Todo el equipo Todo el equipo Todo el equipo

por

placebo

<<Nash, R; 1996.pdg.342>>

9.4.4. AGENTES DE LIMPIEZA,

Un segundo punto importante de la validacién de la limpleza es el referente a los agentes de
limpieza. Es prudente fimitar el niimero de agentes aprobados de limpieza al minimo requerido

para limpiar efectivamente en varias situaciones.
Requerimientos de los Métodos analiticos : La mayoria de los agentes de limpieza se

componen de varios ingredientes diferentes, cada uno puede servir para cierta funcidn (por

ejemplo, surfactantes, agentes secuestrantes).
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La_inspeccién visual sencilla: Este método es adecuado sélo en circunstancias raras, tal como
para verificar la eliminacién de agentes de limpieza que han resultado ser totalmente inertes e

inofensivos.

Prueba fisica o prueba de sustancia_quimica no_especifica: Los ejemplos de las pruebas que

caen en esta categoria incluyen pH, tensién superficial, conductividad, y/o las pruebas de
uniformidad de la USP para el agua purificada o el agua para inyeccion. Las pruebas de
uniformidad del agua en la USP para que sean significativas, se debe demostrar que la
presencia del agente de limpieza provoca un cambio o mas en los resultados de prueba.

Ensayo de_componente solo: Cuando uno de los componentes conocidos del agente de limpieza
puede ser facilmente ensayado, este ensayo a menudo se puede usar para estimar la cantidad

total de los residuos presentes del agente de limpieza.

Ensayo_de_ componentes-multiples: El método de ensayo mas completo es uno que
cuantitativamente ensaya todos los componentes del agente de limpieza. Si estos estudios
mostraron que todos los componentes se quitan en la misma tasa durante el enjuague,

entonces un solo ensayo del componente seria formalmente probado de ser justificado.

Criterios de aceptacién: Ei establecimiento de un criterio apropiado de aceptacin es
relacionado con la seleccién de la metodologia analitica a ser usada, y la discusion que esto
implica, Como siempre, cualquier especificacidn debe reflejar las implicaciones verdaderas en el

producto.

FIGURA 81: Agentes de limpieza.
Ref. www.cieaning 101.com (nov. 01)
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Los métodos de evaluacién: Los mismos métodos de evaluacion descritos para los
residuos de activo pueden aplicarse a los agentes de limpieza. Para enjuagar y secar el equipo
tomar el frotis de las superficies con el mismo solvente serian redundante (probar el enjuagado
seria mas sencillo y mas representante).

Los estudios para demostrar la eliminacion adecuada de los agentes de limpieza pueden ser
ejecutados en conjuncién con la eliminacidn de residuos de activo que se evalla. Una vez que
una cantidad suficiente de datos aceptables se ha generado para cierta parte del equipo, usando
cierto procedimiento de limpieza, la validacion para ese agente de limpieza se puede considerar

completo.

TABLA 29: SELECCION DEL AGENTE DE LIMPIEZA

La seleccion debe de efectuarse en base a la dificultad de
remover residuos

Debe ser compatible con los materiales de construccion del
equipo

o No-peligroso (aspectos de seguridad)

e Econdémico

e Sin impactos ambientales

e No debera ser téxico

o Debera ser microbiolégicamente efectivo

e No debe degradar en un residuo — debera ser facilmente

removible
Debera de hacer poca espuma, para no provocar mas residuos

con espuma seca
Debera tener una formulacién controlada (cuidado con

. [ 5 1
|NUEVO. ,Mejorado.) <<Brewer, R; 1998.pdg.15>>

9.4.5. CONTAMINACION MICROBIOLOGICA Y PARTICULAS DE MATERIA,

Dos dreas finales de importancia potencial en un programa de validacién de la limpieza
son la contaminacion microbiologica y la contaminacion con  particulas de materia.

La Contaminaciéon microbiolégica: El equipo puede estar sujeto a sanitizacion después

de la limpieza.
Ademads de los problemas potenciales obvios causados por la contaminacién microbial, existe

el riesgo de contaminacidn asociada con pirégenos. Aun los procedimientos de esterilizacion de
calor disefiados para desactivar los pirogenos pueden fallar por un aumento significativo en la

carga de estos.
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FIGURA 82:
Contaminacion
microbiolégica

Ref.www.iss.es Ref.www higienesa.com.ar

Las condiciones de almacenamiento del equipo limpio son tan importantes como los

procedimientos de limpieza para prevenir la contaminacion microbiana grave.

Métodos de evaluacion: A diferencia del control de los residuos de activo y agentes de
limpieza, el control de la contaminacién microbiana es mas una cuestion de prevencion que de
eliminacion.

Esta evidencia de que una rutina de limpieza y el almacenamiento adecuado del equipo no
permiten la proliferacion microbiana, dependiendo del tipo de producto implicado y la
probabilidad de dificultades con el método de limpieza particular, con las condiciones de

almacenamiento, y con el ambiente.
Las fuentes potenciales de la contaminacidn microbiana se deben considerar en su

evaluacion. La seleccion de agentes apropiados de limpieza y almacenamiento y del uso
apropiado del mismo debe quitar esta fuente potenciat de contaminacion.

Contaminacién por particulas de materia: La contaminacion con particulas de materia es

una preocupacion para todos los productos.

Las particulas mas pequefias y visibles y las particulas microscdpicas son preocupantes para
las preparaciones parenteral y oftdlmica,

ta validacion de la adecuacion de! procedimiento completo de limpieza con respecto las
particulas de material puede ser alcanzado probando y el agua del enjuague.

Se deben usar procedimientos estandar de prueba,

9.5. REVALIDACION
La necesidad para la revalidacion de los procedimientos de limpieza puede surgir por
varias razones. Los individuos responsables deben aprobar la implementacion de cambios en
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materiales, en equipo, y en los procedimientos, y se debe valorar el impacto potencial de estos
cambios en el trabajo original de la validacién y conclusiones.

Algunas categorias generales y los ejemplos especificos son:

Cambios en el equipo del proceso. Un cambio mayor en el equipo usado para hacer un

producto, tal como el uso de un secador de lecho fluido en lugar de un secador de horno,

requerirad obviamente revalidacidn.

Cambios en el equipo de limpieza. Semejantemente, un cambio significativo en el equipo
usado para limpiar el equipo del proceso requeriria por lo menos alguna revalidacion para
verificar la equivalencia o la mejora en resultados.

Cambios en los agentes de limpieza de uso. Cuando las formulaciones del agente de

limpieza se cambian, la revalidacidn puede o no puede ser justificada.

Cambios en los procedimientos de limpleza. Otra vez, el significado del cambio se debe
evaluar detenidamente.

P

F. A 83: li de la
limpieza del equipo. PROMECO

Una multitud de ejemplos semejantes existen, y los individuos responsables deben usar el sano
juicio y el analisis razonado de los efectos potenciales de cualquier cambio.
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FIGURA 84: REVISANDO LOS PROCEDIMIENTOS DE LIMPIEZA. _ grewer, r;
1998.phg.145>

v Revisar los procedimientos de limpieza contra lo
requerimientos de los SOP para determinar la conveniencia
Asegurarse de que todos los pasos de control de proces
criticos tengan un parametro observable y medible, y qu
exista un sitio donde registrarlos en la bitdcora

v La revision se realiza mejor si se observa a mucho
operadores diferentes realizar las tareas de limpieza

Revisar el SOP para reflejar practicas actuales y reentrenar
los operadores.
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CAPITULO X. CALIFICACION DE MATERIAS PRIMAS.

1. INTRODUCCION.

La validacion de materias primas en el ambito farmacéutico (referidas a veces como
componentes) es un ejercicio importante en el contro! de procesos. Antes de validar un proceso
especifico o materia prima, todas las fases de la operacién basica de fabricacion se deben
evaluar para asegurar que esta bajo control. Si no se hace en este sentido no resulta un buen
negocio el validar la parte de operacidn concerniente a la fabricacién de un proceso especifico
o a la materia prima mientras basicamente se encuentra fuera de control.

Muchas veces, el esfuerzo, y el gasto son dedicados a engendrar los datos para validar la
materia prima a ser usada y para identificar cualquier trampa o riesgo potencial. Por ejemplo, se
desarrollan la planeacidn de la toma de muestra de materia prima, especificaciones,
procedimientos de prueba, y datos de estabilidad. Los criterios se desarrollan para asegurar la
uniformidad entre series reproducibles del producto que se fabricara. No habra la seguridad, sin
embargo, si hay los procedimientos de operacién y controles para prevenir la contaminacién
cruzada de series de producto, el uso de materias primas es aprobado antes, y las series no se
fabrican por personal sin entrenamiento; son estas algunas de las fases basicas de una
operacion de fabricacidn que se deben estudiar y validar primero; deben ser mostradas bajo
control antes de validar un proceso o {a materia prima especificos. Si este ejercicio no se hace
primero, |a validacién del proceso no tendra sentido ni base.

2. SISTEMA O ARCHIVO DE INFORMACION UTIL PARA EL PROCESO DE
VALIDACION.

Este sistema tiene multiples facetas:
Procedimientos Estandar de Operacién (SOP) son procedimientos escritos que describen
el cdmo realizar las operaciones basicas en una planta. Estos procedimientos se deben escribir

en un lenguaje suficientemente sencillo para que pueda entenderlo una persona no-profesional
o sin entrenamiento. Son aplicables a muchas fases diferentes de una operacion de
manufactura,

Las especificaciones, son pardmetros que describen las caracteristicas de un material en
particular.  Las especificaciones deben ser escritas para cada materia prima, componentes
de empaque, materiales en proceso y producto terminado. Las especificaciones proveen una

base para la comparacion previa de lotes recibidos.
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Varios compendios oficiales reconocidos describen especificaciones para componentes y
producto terminado, por ejemplo, la Farmacopea de los Estados Unidos (USP), Cédigo Quimico
de Alimentos (FCC), la Farmacopea Britanica (BP) y la Farmacopea Europea (EP),

Algunos compendios no contienen una monografia para el articulo que nos interesa, podemos
en este caso usar el compendio como guia, siguiendo las especificaciones establecidas para
articulos similares. El siguiente paso es desarrollar métodos para derivar un procedimiento de
prueba que facilite la medicion de cada parametro.

Las especificaciones tienen que ser establecidas para diferentes materias primas, y estas
proporcionan una revision de como fueron derivadas. La figura 71 muestra un ejemplo de las
especificaciones para una materia prima.

El operador tal vez pueda tener alguna experiencia con la materia prima y, basado en los
requerimientos del producto, tiene identificados otros parametros criticos para probarse.

Las especificaciones son una herramienta importante en validacion de materias primas o un
proceso. Es extremadamente importante entender bien la quimica de cada materia prima y
dedicar atencion cuidadosa para establecer especificaciones.

Los procedimientos de prueba son procedimientos escritos que proveen paso a paso detalles
de como se desarrollan {as pruebas indicadas en especificaciones o SOP. En ellos se indican los
reactivos a usar, y su preparacion asi como la forma de almacenamiento de dichos reactivos.

También describen los aparatos a usarse y especialmente los cuidados y precauciones para
ser usados.

Férmulas de manufactura son listados de materias primas, por nombre y medida cuantitativa
(peso o volumen) de una unidad de medicion o producto terminado. Una férmula maestra
generalmente contiene la formula de manufactura expresada en volumen o peso para cada
materia prima por unidad de producto terminado (por ejemplo cépsula u onza de fluido) y
ademas peso o volumen de cada materia prima por medida de lote estdndar (por ejemplo 1
milldn de capsulas o 10,000 galones). La unidad de ensayo del producto terminado y los pesos
finales son designados con limites inferior y superior en las especificaciones del producto, los
cuales son derivados de las formulas de manufactura.

Instrucci de factura son las direcciones escritas de tal manera que el personal
conozca la preparacién de lotes de producto. Describen, a detalle suficiente y paso a paso, las
operaciones a ser desarrolladas, provistos de espacios en blanco para que el personal registre
las operaciones que desarrolla.

Las instrucciones (o procedimientos) deben documentar el equipo y materiales usados vy las

operaciones especificas realizadas, firma y fecha.
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La aprobacién del proceso es la Ultima y mas importante parte del sistema para recabar
informacion. Todos los documentos deben ser aprobados antes de ser usados. Si se requiere un
cambio, los documentos deben de ser aprobados antes de implementar el cambio.

Tedricamente, se requieren 2 firmas en la documentacidn —una es la del responsable de
produccién y la otra del de control de calidad.

FIGURA 85: Especificaciones de materia prima para 30% BETA-CAROTENO.
<<MNash, R; 1993, pig.383.>

XYZ CORPORACION ESPECIFICACIONES DE MATERIA PRIMA
MATERIAL: BETA-CAROTENO FECHA DE APROBACION: 10-20-01
(30% EN AFEITE VEGE:['AL) ) PA_GXN‘Ak]: DEl‘l
PRUEBA T ESPECIFICACION - " METODO DE PRUEBA
DESCRIPCION: Liquido oleoso café-rojizo XYz
con olor caracteristico.
IDENTIFICACION: A. Positivo por TLC FCC
B. Positivo por UV FCC
ENSAYO: 28.5 — 31.5 beta-caroteno FCC
CONTENIDO DE PLATA
AEROBICA TOTAL: NMT 1000/g XYZ PRUEBA
PROCEDIMIENTO 16
CONTENIDO: NMT 500/g XYZ PRUEBA
PROCEDIMIENTO 09
E. COLI: Negativo XYZ PRUEBA

PROCEDIMIENTO 03

CONTENEDORES ACEPTABLES: CONTENEDORES DE L-D POLIETILENO
FECHA DE EXPIRACION APROBADA: 1 ANO

SUPLENTES APROBADOS: LLD CORP.; TMX, INC.
REFERENCIAS: FCCIII, p.73; XYZ CORP.

EMITIDO POR: APROBADO POR:
T. Lépez E. Mendoza
R. Torres e L Sa)rggi;

3. EVALUACION DE FUENTES DE VARIACION.
En la validacion, es importante identificar todas las posibles fuentes de variacion en los
materiales, la maquinaria, los métodos, y el personal. El objetivo completo en la validacidn
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deberd ser estudiar estas variables y el efecto que tendran en series de producto. Un fracaso
de la serie o lote del producto siempre puede ser causado por una deficiencia en una de estas

cuatro areas.

3.1. MATERIALES,

Estan incluidos todas las materias primas y los componentes de empaque utilizados para
preparar y acondicionar un producto. Si los componentes que compramos se enlistan en el
compendio oficial, hay un significativa probabilidad de que ocurran diferencias, porque el
fabricante de materia prima y el fabricante del medicamento estardn enterados de los
estandares publicados en las monografias; ambos pueden realizar las pruebas necesarias y
usar los procedimientos expresados de prueba para determinar si la materia redine o no fas
especificaciones. Podemos, por ejemplo, usar una materia prima con las caracteristicas

siguientes:
t Suspension
¢ Higroscopicidad
t Sensibilidad a la luz y temperatura
t Rapida oxidacion

FIGURA 86: Un componente
dado puede diferir de un
proveedor a otro, de un local a
F otro del mismo proveedor y adn

f'de un contenedor a otro del
mismo local. Ref. www.merck.com

Afortunadamente, no se encuentra una combinacion de estos factores de variacién

presentes muy a menudo.
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Primero, una buena cantidad de materia prima de por lo menos dos proveedores debe ser
analizada para asegurar que la materia se puede fabricar de manera reproducible y uniforme
para prevenir un problema en el suministro.

Segundo, al realizar las verificaciones descritas, es importante demostrar que no hay
diferencia en el material de un local de almacenamiento en contenedores diferentes.

Tercero, debe haber uniformidad en cada contenedor. En el caso de una suspension, tal
como nuestro ejemplo tedrico, esto no debe representar un  problema, el contenido del
contenedor siempre requerird mezclarse antes de ser removido.

No siempre es necesario estudiar todos estos factores para cada materia prima.

3.2. MAQUINARIA,

Esto incluye todo equipo, aparato, e instrumentos usados para preparar y probar un
producto. La determinacion de la temperatura durante el proceso y la de los tanques; la
presién, cuando se liofiliza, y 1a velocidad de movimiento, en un mezclador son importantes en
términos de medicién exacta y es entonces cuando el equipo es capaz de realizar las funciones
deseadas.

También la instrumentacion de prueba se debe revisar detenidamente.

3.3. METODOS.

Esta parte se refiere a todos los procedimientos escritos usados para preparar y probar un
producto y para establecer la uniformidad y el control sobre la operacion completa de
fabricacion. El lenguaje usado en los procedimientos debe ser claro para el personal que los
usara.

3.4. PERSONAL.

Se incluye a todo el personal implicado en la fabricacién (inclusive aprobaciones) de un
producto. El personal puede creer que realizan bien su operacién mas no esta capacitado para
seguir los procedimientos escritos o fas BPM (GMP) y por otra parte, su moral no se ha
reforzado y la actitud hacia su empleo no es positiva.

La actitud del personal y la moral se deben revisar en general y poner en una perspectiva
positiva. Los programas del personal deben ser positivos y dirigirse a los problemas con
medidas disciplinarias firmes.
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4. CERTIFICACION DE PROVEEDORES.

Si la validacion del proceso se debe realizar en R&D, el desarrollo del proceso, o la
produccién es una decision que debe ser hecha por la administracion de la compaiiia. En otras
palabras, el punto importante debera enfatizar fa importancia de la validacidn - pese a los pros
y contras de cada departamento, se debe tomar una decision, y seguirla. Una discusion de
“como” validar una materia prima se muestra a continuacion.

Una fase muy importante de la validacion de procesos requiere que todas fas variaciones
potenciales en materias primas sean consideradas. Anteriormente se ha mencionado, que se
han identificado muchos fracasos en una serie de productos por el uso de una materia prima
defectuosa. A veces una materia prima se usa en una serie con el conocimiento de que fallo en
reunir una cierta especificacién -bajo la creencia de que la especificacion no es critica. En otros
tiempo, pudo haber un defecto en una materia prima que no se identifica porque no se prueba.
Esto puede ocurrir porque un procedimiento de prueba no esta disponible., porque la prueba no
se considero importante, o simplemente porque no se pensd en la prueba. La reaccion tipica a
este problema, sin embargo, es que antes de comenzar una serie y de ahora en adelante la
prueba se considera critica. Durante la validacién del proceso, nuestro objetivo debera anticipar
los problemas como estos y generar los datos para establecer los requisitos de materia prima
para una produccion uniforme de series reproducibles de producto.

FIGURA 87: Las pruebas en proceso y
pecificaci deb: ser consistentes con las pruebas y especificaciones
de producto terminado para ser significativo. Ref. www.asturpharma.com

4.1.RIESGO CO (0]
En el desempefio de la validacion de procesos, nosotros hemos estado discutiendo la
investigacion de todos los problemas potenciales y la validacion de todos los pasos criticos. Lo
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que es peor es que nosotros no podemos anticipar aun ni podemos ser capaces de predecir
algunos problemas que puedan ocurrir. También, si un problema en la fabricacion debe
desarrollarse, tendremos un banco significativo de datos para encaminarnos hacia una
resolucion rapida del problema. La validacién del proceso puede ser mas significativa y menos
costosa si consideramos muy detenidamente como se deben realizar las operaciones necesarias.
Por ejemplo, nosotros debemos establecer el costo para determinar la diferencia entre mezclar
una preparacion a granel 10 min o 120 min contra el riesgo de que esto ocurriera y no
tengamos datos para mostrar que ambos son aceptables.

Todas las consideraciones, las evaluaciopes, y las decisiones se deben documentar para que
en el caso de que un problema de producto surja en el futuro se tenga la capacidad de trazar
nuevos pasos facil y rdpidamente. Varios pasos se requieren para validar una materia prima, y

éstos se discuten a continuacién.

FIGURA 88: En general
los limites de control de
proceso deberin ser ma
apretados que los limite

de especificacién.
Ref. www.asturpharma.com

4.2_LISTA DE TODAS LAS MATERIAS PRIMAS.

Listar todas las materias primas necesarias para preparar un lote o serie de productos, Esta
lista debe incluir todos los ingredientes activos, excipientes y procesamientos auxiliares usados
en la produccion y todas las sustancias quimicas, los estandares oficiales, y las materias del
laboratorio usadas en las pruebas. Los excipientes incluyen los componentes que forman la base
o el vehiculo en que el ingrediente activo es llevado, tal como agua, polietilengticol, rellenos y
aceites. Los procesamientos auxiliares clasificados como materias primas son los que se usan
durante la fabricacién de un producto pero que no participa en la etapa de! producto
terminado. Las sustancias quimicas del laboratorio son materias empleadas para preparar
reactivos que se usan para probar los productos, y ellos son tan importantes como las materias
usadas en la produccion. Esto es un area muy critica de considerar, cuando a menudo un lote
aceptable se rechaza porque un ensayo demasiado bajo es causado en realidad por un
estandar defectuoso. Los estandares oficiales incluyen articulos usados en un laboratorio en
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unién con reactivos y estandares y los instrumentos, tal como columnas para la cromatografia
de gases y cromatografia de liquidos de alta resolucion.

4.3 IDENTIFICACION DE DOS SUPLENTES PARA CADA MATERIA PRIMA.

Después de que se tiene una lista completa de todas las materias primas necesarias, se deben
localizar las fuentes para estas materias. Es siempre conveniente localizar y validar por o
menos dos proveedores.

Varias consideraciones deben ser evaluadas para escoger un proveedor. Primero, se entiende
que el proveedor puede proporcionar la materia prima que necesitamos. Segundo, si mas de un
grado de materia prima esta disponible, el proveedor debe ser capaz de proporcionar el grado
que queremos. Tercero, el proveedor debe ser capaz de proporcionar la cantidad que
requerimos para satisfacer nuestro horario de produccidn. Cuarto, debemos evaluar la
capacidad del proveedor para proporcionar cantidades aumentadas rapidamente en el caso de
que la demanda para nuestros productos aumenten rapidamente. Quinto, debemos determinar
si nuestro proveedor es un fabricante o el distribuidor. Sexto es la consideracién del costo de fa
materia prima. Séptimo es la reputacién vy la calificacion del proveedor. El proveedor debe ser
capaz de cumplir los compromisos sin sacrificar la calidad, €| proveedor debe usar los
procedimientos estandar de operacién escritos para establecer las condiciones apropiadas de
almacenamiento de la materia prima y procedimientos de distribucidn. Ciertamente, nuestro
proveedor no debe cambiar ningtln procedimiento establecido ni los acuerdos conjuntos hechos
con nosotros o bien notificarnos del cambio.

Cuando se considere la posibilidad de variacién de un proveedor a otro, debe ponerse
atencion en el método de fabricacidn de la materia prima.

Un fabricante puede tener un laboratorio completamente equipado y moderno de prueba y el
otro puede mandar todos los requisitos de prueba a un laboratorio exterior.

Es prudente en este punto considerar las actividades de nuestro proveedor, cuando es un
fabricante de materia prima, de acuerdo a la discusién de la validacion del proceso y sus
requisitos -especialmente si la materia prima es un activo. La pregunta llega a ser si los
fabricantes de materia prima deben conformarse cor; BPM, que incluye la validacion del proceso.

4.4, _SIUN SUP E! AR NSTA N L).

Es importante establecer una buena relacion con un proveedor, reunir personalmente a
representantes , y visitar su instalacién. Una planta que esta sucia o desordenada, que no usa
procedimientos escritos, que no tiene los controles adecuados, que no usa el equipo moderno,
que no tiene un laboratorio y el personal adecuado no puede producir un producto de calidad.
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Es importante visitar a un proveedor nuevo y también es importante visitar a todos los
suplentes periédicamente. Ciertamente, debe incluirse la fabricacién vy la distribucion de las
materia primas. Las aprobaciones no compensa las practicas pobres de produccion.

Al realizar las visitas a los proveedores, las preguntas surgen a veces - tal como cuantas
veces. Tales reuniones son importantes, y debe haber una tentativa para predecir y prevenir los
problemas ante de comenzar. La visita se debe completar antes de que cualquier materia se
compre y planearse entonces periddicamente con una frecuencia basada en el conocimiento
sobre el proveedor. Si hay alguna incertidumbre, quizas dos o cuatro visitas para el primer afio
pueden ser prudentes.

4.5. OBTENCION DE MUESTRAS Y CERTIFICADOS DE ANALISIS DE LOS SUPLENTES,
Después de que proveedores quienes creemos son los mas capaces de cumplir nuestras
necesidades de materia prima se han identificado, el préximo paso deberad ser obtener las
muestras con certificados de andlisis de cada proveedor. Idealmente, dos o tres diferentes
suplentes tienen que ser identificados para cada materia prima, y muestras de dos o tres
diferentes lotes deben ser requeridos para cada suplente. Esto alcanzara varios propositos tales
como la uniformidad en la muestras de las materias primas y reproducibilidad.

FIGURA 89: Cuando se
considera 1a posibilidad de variacién de un proveedor a otro, la atencién
debe ser descrita en el método de fabricacibn de ta materia prima. Retf.

www.asturpharma.com

Podemos comenzar a determinar cualquier caracteristica que indique la estabilidad y los
problemas que otra gente ha experimentado y que se consideran importantes acerca del
material. Comenzamos a determinar las caracteristicas de la materia prima que son criticas a
nuestros productos, revisamos a nuestro proveedor y el desempefio de sus estadndares. Puede
haber caracteristicas del preducto que debemos examinar y nuestro proveedor deber considerar
como requisitos.
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Por ultimo, los certificados del andlisis y muestras confirman la extensidn de la variacion de
lote a lote en pruebas especificas. Estas determinaciones, en unidn con nuestras relaciones con
el proveedor y el conocimiento del proceso de fabricacion de la materia prima, proporcionaran
la base fundamental para las especificaciones de la materia prima -las caracteristicas de la
materia prima que probaremos - para la medida y los limites de resultados aceptables.

4.6. ESTABLEC] O DE ESPECIFICACIONES PARA CADA MATERIA PRIMA,

Una monografia que describe una materia prima, obtenido de un compendio oficial, se debe
usar en unién con certificados de analisis de! suplente para establecer las especificaciones de la
materia prima. Si fa materia prima no se lista en un compendio, nuestra tarea es
considerablemente mas dificil.

Cada parametro de prueba que se establece debe tener un intervalo mensurable y
aceptable para la variacion establecida. Por ejemplo, se debe especificar que el contenido de
agua es 1% o que el color es blanco. El intervalo de contenido de agua se podria expresar
también como de 0 a 1%, 0 1% como maximo.

Asignar especificaciones a materias primas no encontradas en compendios es mas dificil. En
este caso, se investiga y desarrolla un programa que debe incluir a través de analisis quimicos
de la materia, investigacion de métodos de manufactura, y determinar conclusiones
encaminadas a establecer especificaciones. Cuando un fabricante, ha desarrollado su propia
pericia técnica y la base de datos de sus propias experiencias en materias primas y productos
que maneja. Se puede disefiar una opinién y de alguna manera perfeccionar pruebas adicionales
a la lista de un compendio.

Las especificaciones completas para una materia prima, deben ser consideradas firmes; sin
embargo, debe haber también la flexibilidad para aceptar los camtios a especificaciones como
cuando los ultimos adelantos tecnoldgicos llegan a ser actualizados. Los métodos de los ensayos
deben ser desarrollados para HPLC y validados.

FIGURA 90: El desarrolilo de
especificaciones requiere de una lista
de los paradmetros que describan cada
materia prima, diferenciando io que
creemos que es critico para el
producto o simplemente descriptivo
para la materia prima.

Ref. www.asturpharma.com
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4.7. ESTABLECIMIENTO DE PROCEDIMIENTOS DE PRUEBA.

Junto con el desarrollo de especificaciones, se debe establecer un procedimiento de prueba
para cada especificacion.

Se deben establecer también los procedimientos de prueba para las especificaciones que no
se encuentran en los compendios, tal como una determinacion para una impureza sospechada,
o para especificaciones de materias primas que no se listan en el compendio oficial. Este trabajo
se basa en métodos existentes en un compendio 0 recintos semejantes y que se puede
medificar; se basa también en los métodos que se encuentran en la literatura publicada.
Una de las trampas mas comin en los procedimientos de prueba a la que no se dedica
bastante atencion es el escribir a detalle suficiente todos los procedimientos escritos usados por
el personal, la tendencia puede ser, por o tanto, realizar la prueba de memoria, lo cudl no
deberia hacerse. En tal caso, el método de la USP se debe hacer mas comprensivo y debe
volverse un procedimiento escrito mas detallado de prueba que se ha discutido con todos los
técnicos del laboratorio y aprobado por el personal de supervision responsable.

4.8, ESTABLECIMIENTO DE PROCEDIMIENTOS DE MUESTREQ Y PRUEBA ESPECIALES SI
SE REQUIEREN,

Anteriormente mencionamos la necesidad de un procedimiento escrito para describir la
pruebas para la materia prima en términos generales.

Por otro lado, fas materias primas individuales pueden tener ciertos requisitos de muestreo
basados en su uso, y la estabilidad. Las materias que son especialmente sensibles deben ser
protegidas durante la prueba. Si anticipamos eso puede haber la falta de uniformidad entre
contenedores diferentes del mismo nimero de lote, o de! fondo al centro y a la cima en el
mismo contenedor, mas que el nimero usual de muestras se debe tomar -en el primer caso,
una muestra de cada contenedor y, en el segundo caso, separar las muestras de! fondo, del
centro, y de la cima de un contenedor, y todas las muestras deben ser probadas
separadamente. Algunas de las precauciones descritas se basan en predicciones tedricas, y los
mejores medios para aplicarlas pueden tener mas determinaciones. Antes de que los
procedimientos de muestreo individuales se instituyan en la practica rutinaria, deben ser

evaluados como parte de la validacién del proceso.

4,9. ESTABLECIMIENTO DE CONDICIONES OPTIMAS DE ALMACENAMIENTO.
Los contenedores de la materia prima se deben manejar y deben ser almacenados bajo
condiciones prescritas para proteger su estabilidad sobre la vida expresada de estante. Ahora,
esa informacion se debe traducir en condiciones apropiadas de almacenamiento. Una vez se han
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establecido los factores criticos para una materia prima, se pueden conducir los estudios de
estabilidad que indicaran las condiciones éptimas de almacenamiento y estableceran una vida
de estante para la materia prima.

4.10. ESTABLECIMIENTO DEL TIEMPO DE VIDA DE ANAQUEL,

Mano a mano con la definicién de condiciones de almacenamiento para una materia prima
debe hacerse el establecimiento de la vida de estante o anaquel. A veces se asigna una fecha
de expiracion que es mas corta que la que los datos indican, para que siempre se usen
materias primas frescas. No se puede saber si siempre se manejard y sera almacenada
apropiadamente la materia prima, se pueden establecer 3 afios como una fecha de expiracion,
con la provision de que el material restante a fines de ese periodo de tiempo debe ser
reanalizado y reaprobado.

La vida de anaquel de una materia prima es establecida probando con tiempo los
contenedores y  cierres para ser usado, después del almacenamiento bajo las
condiciones Gptimas anticipadas, y también bajo condiciones adversas. Estas condiciones
simularan también el ambiente mientras se da un embarque, estd en transito del proveedor
de materia prima.

Después de un almacenamiento a intervalos prescritos de tiempo, las materias primas se
deben probar para la conformidad a las especificaciones establecidas, que deben incluir los
parametros para productos averiados. Examinando los datos generados bajo condiciones
adversas, una vida proyectada de estante bajo esas condiciones que especificamos como
6ptimas para el almacenamiento pueden ser establecidas. Esto verificara que la vida proyectada
de estante es correcta.

4,11, OESAFIQ_DE LAS MATERIAS PRIMAS,
El tltimo paso requerido para validar una materia prima es la operacién en que la informacion
que se ha establecido concerniendo a la materia prima se reta, para asegurar que es
cientificamente solida y significativa. ..nasn, r; 1993, pig.169>>
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CAPITULO XI. VALIDACION DEL PROCESO DE ACONDICIONAMIENTO.

1. INTRODUCCION.

Es clara la importancia que tiene el control de calidad de los productos farmacéuticos
procesados a nivel industrial, dicho control se asocia generalmente a las materias primas, el
producto a granel y el producto terminado en base a especificaciones quimicas, fisicas,
microbioldgicas y de proceso, sin embargo, el control fisico sobre los materiales de empaque y
envase tiene por su parte una gran relevancia que basicamente esta en funcién de los siguientes
aspectos:

Estabilidad del producto
Presentacion al publico
Costo del producto

ECEEC

Manejo del producto
2. LA OPERACION DE ACONDICIONAMIENTO,

En la industria farmacéutica, el termino "ACONDICIONAMIENTO"® tiene diferentes
definiciones.

FIGURA 91: El do o dici pued

traer para los empleados la idea de colocar el product
en cajas de papel carrugado y sellarlas con cinta, o co
equipo altamente automatizado llenar con solucione
parenterales los contenedores estériles en un ambient
aséptico.

Ref. www litoplast.com.mx

25 Acondicionamiento: Son las operaciones por las que un producto a granel tiene que pasar para llegar
a ser un producto terminado. <<Ref. NOM-059-STPS-1998>>
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Dentro de las varias operaciones que se presentan en el proceso de acondicionamiento
podemos clasificarlas de acuerdo a las cuatro categorias siguientes:

1. Llenado

2. Seliado

3. Inspeccion

4. Etiquetado y acondicionamiento final.

éPor qué validar el proceso de empaque?, Se busca con ello mantener la integridad del

producto y con ello se logra:
& Mantener los textos de la etiqueta®®
.  Proteger al producto de la degradacion por elementcs ambientales (aire, humedad, luz)
mejorando la estabilidad
4 Disminuir el “stress” durante la distribucion, manejo y almacenamiento

& Mantener la esterilidad.

El concepto de material de empaque es el de un articulo manufacturado que parcial o
totalmente delimita una cantidad de producto con el objeto ce:

¢ Facilitar su transportacion y almacenamiento

* Proteger contra la contaminacion

+ Prevenir derrames accidentales

+ Protegerio contra el deterioro

« Identificar el producto contenido y su cantidad

e Mencionar el nombre del fabricante del producto que contiene

¢ Explicar como se debe usar el producto.

La validacién de procesos estrictamente manuales no se debe considerar ni probar solo con

el producto terminado.
£l equipo nuevo proporciona al personal de validacion la oportunidad de desarrollar un
archivo apropiado de la historia del equipo, que asegurard el acceso a tal informacién en el

futuro.

% Etiqueta: Cualquier marbete, rétulo, marca o imagen grafica .escrita, impresa, estarcida, marcada,
marcada en relieve o en hueco grabado, adherido o precintado en cualquier material susceptible a
contener el medicamento incluyendo el envase mismo, en caracteres legibles e indelebles. <<Ref. NOM-059-
ST>5-1998>>
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TABLA 30: ELEMENTOS QUE PROPORCIONAN LA INTEGRIDAD DEL
EMPAQUE

¢ Componentes primarios intactos y sin defectos
¥ botellas, tapas, tubos, peliculas, papel, charolas
o bandejas
¢ Sistemas de cicrre
¥ botellas / tapas
¥ viales / tapones
¥ tubos/ sellado
¥ blister / sellado
¥ sobres o sachets / sellado

<<Miller, H;1998. pag. 7>>

Antes de comenzar cualquier validacion de prueba, es extremadamente importante asegurar
que:
& El equipo se instalo apropiadamente
% El equipo ha experimentado arranque mecanico (local) por el vendedor de equipo o
fabricante.
& Las pruebas preliminares del desempeifio se realizaron.
Si el equipo es disefiado segin el prototipo, las pruebas de la validacion se deben conducir
para intervalos largos de tiempo.
No es comin en la industria asociar la validacién con las operaciones de envasado. Bajo el
clima actual, econémico y politico, la FDA no serd capaz de dedicar la atencion a areas nuevas

con énfasis tales como las operaciones de acondicionamiento o embalado.

Ref.www.ims-online.it FIGURA 92: La historia de la FDA muestra una serie de
productos que han resuitado con probl en el en d
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2.1. LLENADO,

La validacién de una operacién de relleno implica significativamente mas que apenas la

medicién del volumen de llenado especialmente cuando se valida un relleno nuevo. Cuando se

compara con autoclaves, sin embargo, el arranque de un relleno nuevo es mas bien sencillo.

ARINY

FIGURA 93: Aunque la
mayoria del personal de
produccion se interesa
sélo en los ultimos
aspectos de control de
volumen, es importante
q entender la teoria de la
operacién cuando se
valida un nuevo sistema
de llenado.
Ref, www.merck.com

2.2, SELLADO DEL CONTENEDOR,

Hay numerosas declaraciones en la literatura que definen a los contenedores para la
inyectables. La USP es una referencia importante, y el Remington Pharmaceutical Sciences
describe una prueba para determinar fugas. Sin embargo, ha habido también una cantidad
discusiones en la literatura con respecto a las insuficiencias de varias
metodologias para e! descubrimiento de fugas. Estudios como los de T. G. Crouthamel, de la
FDA mostraron que aproximadamente el 2% de ampulas cerradas a flama exhibieron una

merma a pesar de haber pasado la prueba de escape de tinta.

significativa de

TABLA 31: MEDICION DE SISTEMAS DE CIERRE.

L)
L]
»

4 Botellas / tapas:
# Viales/ Tapones:

Tubos:
Blister / Tapas:
Sobres:

torque
fuerza de “taponado
fuerza del sello
fuerza del sello
fuerza del sello

"

<«<Miller, H;1998. pag. 8>>
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2.3 INSPECCION.

Los requisitos para la inspeccidn de cada contenedor de productos para prevenir la
contaminacién por cuestidn extrafia visible se expresa claramente en la USP XXI1!. La razon para
estos requisitos se puede encontrar en numerosos documentos meédicos que discuten la
posibilidad de una dafio humano como resuitado de particulas u otros contaminantes. Los
documentos incluyen dafios como trombosis, flebitis, infarto renal, dafio al cerebro, y la muerte
debido a insuficiencia pulmonar. Asi uno puede ver ficilmente la necesidad de mantener el nivel
apropiado del control de particulas y otros contaminantes. Normalmente, las declaraciones tan
generales como estas son hechos en la USP que permiten un grado de libertad como
resultado de! desarrollo continuo y la mejora en las técnicas utilizas para realizar la tarea. La
mayoria de las inspecciones son realizadas hoy por cualquiera de tres técnicas generales:

0 La inspeccion visual con manejo manual

1) La inspeccion visual con manejo automatizado

L1 La inspeccion automatizada.

A. Inspeccién visual.

Las técnicas visuales de inspeccion han sido los estudios de fondo del porque de la
inspeccion, son una parte critica del proceso farmacéutico, son completamente una tentativa
humana.

Algunos hechos importantes se deben considerar cuando se disena o validar el proceso de
inspeccion visual como los siguientes:

1. Para un alto contraste la imagen circular se puede observar contra una luminiscensia de
fondo de 110 ft/dmbares, 90% del maximo de la agudeza visual.

2. Si el tiempo requerido para discernir un objeto excede 0.2 seg. por la pausa, la probabilidad
del descubrimiento disminuye,

3. Cuando se inspeccionan particulas de vidrio, 1a probabilidad del descubrimiento

aumenta agudamente a causa del reflejo.

B. Presentacién de equipo.

En orden al aumento de la productividad del proceso de inspeccién, muchos firmas han
introducido la presencia de equipo automatizado. La funcion del inspector debera considerar
simplemente los contenedores cuando ellos pasan por el campo del panorama y quitan las
unidades defectuosas manualmente o ayudados por otros medios.

Hay algunos factores muy importantes que se deben acentuar cuando se hace tal cambio:
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1. Los inspectores visuales entrenados deben experimentar la instruccion adicional para
acostumbrarse a la inspeccion con la presencia de un artefacto.

2. La velocidad de operacion del equipo se debe establecer basada en la presencia normal del
nivel de defectos en la direccion de operaciones al proceso de  inspeccidn.

3. Los inspectores deben ser instruidos para poner sobre aviso a sus supervisores si el nivel de
defectos es significativamente mas alto que el normal, asi que la maquina se puede manejar
mas lentamente permitiendo asi la eliminacién de todas las unidades.

4. El proceso de inspeccidn debe ser controlado por un proceso probado del grupo

usando las técnicas visuales manuales de Inspeccion.

C. Automatizado

En respuesta a requisitos rigurosos de calidad y el clima econdmico competitivo, muchas
firmas ahora usan equipo de inspeccidn totalmente automatizado que emplea la imagen
electronica o las técnicas de dispersién de 1a luz.

FIGURA 94: Hay dos tipos de maquinas actualmente disponibles, con
principios de operaciéon levemente diferentes. Ref. www.tropak.com.ar

2.4. ETIQUETADO Y ACONDICIONAMIENTO FINAL,

El concepto de validar en etiquetado y envasado final es muy dificil de poner en practica
verdadera en el clima de |a fabricacién. La variedad de métodos y equipo utilizado para realizar
esta tarea varia de la aplicacién manual de etiquetas a la de maquinas de gran velocidad que
etiquetan los contenedores, los casos de envio dentro del paquete a varias velocidades como

cien unidades por minuto.
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La validacion es mas exitosa con un proceso que es altamente mecanizado.
La validacion del proceso de acondicionamiento tiene como objetivos:
e Establecer procesos de control que consistentemente produzcan valores que caigan
dentro de los limites de especificacion.
e Establecer especificaciones que permitan variaciones de! proceso dertro de los limites
inferior y superior de especificacién.
e Proveer evidencia documental que soporte que el proceso de acondicionamiento:
e FEsta en control estadistico
o Es repetible
+ Tiene una capacidad de procesos de al menos 1.33 (Cpk)
* Hace productos que satisfacen los requisitos.

2.4.1, CALIFICACION DE INSTALACION,

La calificacidn de instalacidn es principalmente una herramienta de ayuda del ingeniero de
proyecto para asegurar que los insumos necesarios para que una pieza o el equipo completo
opere dentro del ambiente farmacéutico estan en su lugar. Esto incluye lo siguiente:

1. Compra y disefio de! archivo de especificaciones
2. Todos los SOPs apropiados y bitdcoras

3. Programa de mantenimiento preventivo

4. Repuestos de partes.

5. Lubricantes

6. Lista de instrumentacidn.

7. Conexiones de 1a instalacién

La documentacién completa por €l ingeniero de proyecto durante esta fase determinara: (a)
si el equipo relne todas las especificaciones requeridas; y (b) si el equipo se ha instalado
apropiadamente. La fase de depuracion de un programa es ese periodo durante el cual el
ingeniero de proyecto tiene caita blanca para operar el equipo de cualquier manera que lo
desee para que la maquina realice todas las tareas encomendadas. Cualquier modificacion
mayor que se deba hacer durante este tiempo se debe documentar y debe ser incluida en €l 1Q.

La calificacién de la instalacion permite:

¢ Retroalimentacion en la definicién de los pardmetros:
¢ Termopares de temperatura
e Transductores de presicn
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o Tiempo de exposicion vs. tiempo total de ciclo

e Aplicacién de torque
* Retroalimentacion visual o de informacion de los parametros criticos
¢ Verificacion de las tolerancias del controlador

2.4.2. CALIFICACION OPERACIONAL.
La calificacidn operacional {OQ) prueba espedificamente cada funcidn de la maquina para

asegurar que realizara las tareas destinadas establecidas apropiadamente y se encuentra
ajustada.

La Verificacidn de SOP requiere la prueba del personal para revisar la corriente, los SOPs
aprobados y la presencia del equipo/ funcionamiento del operador para verificar que el SOP se

escribio exacta y apropiadamente,

- o,

FIGURA 95: Como un requisito
minimo, f{a oQ incluye
normalmente tres categorias
generales “Verificacién de SOP”,
“Control y verificacién de trabas”
y el “Manejo de Bienes yel
Producto”. Ref. GEl Europack

"Los Controles y comprobacién de trabas” requiere de una evaluacién detallada de cada
control y de trabas en el equipo para asegurar que cada parte realice su /uncién como se
propuso. El primer paso debera preparar una lista de todos “los controles y trabas" y debe
incluir articulos como:

#® Detectores de ciddigo de basras
& Detectores de Impresidn de verificacion
#® Mensajes de deteccibn de componentes del sistema
@ Botones de altos de emergencia
# Controles indicadores de calor
El desarrollo de los parametros del proceso incluye:
+ Identificar los parametros que tengan el mayor efecto en las salidas de! proceso (calidad
del sellado) e interaccién de estos parametros (D.O.E.)
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+ Establecer ventanas de los parametros del proceso Gptimas con minimo efecto en el
empaque.
¢ Eliminar la mayor de las probabilidades de falla o condiciones marginales
¢ Produce buena calidad de empaque (sellado)

¢ Variacién minima de informacién cuantitativa.

TABLA 32: CALIFICACION OPERACIONAL (0Q)

a Calibracién de los controles
s Fuera dec especificaciones / tolerancias dc las alarmas y
o apagadores
n  Mapceo de la temperatura de los accesorios de
calentamiento
Herramicntas de sellado, plano y paralelo
>  Andlisis de fuerza del sellado
>  Cavidad/cavidad, frente/espalda, lado/lado

u

<<Miller, H;1998, pag. 12>>

Entre las herramientas de desarrollo del proceso tenemos:
L3 Andlisis de fallas
{.} Disefio de experimentos
L) Andlisis de curva de sellado
€1 Atributos visuales

2.4.3. CALIFICACION DE DESEMPENO.
Para la calificacion de desempefio se requiere de:
1. Corridas mdltiples, al menos tres, en condiciones nominales de proceso (255°F, 60psi, 5
sec.) para demostrar reproducibilidad.
- debe efectuarse para el cambio de lotes, ajustes y arranques
- 25 muestras de 5 unidades cada una.
- el proceso esta en estado de control y tiene capacidad (Cp. = 1.33)

2. Cualquier falla o desviacién requiere de la determinacion de las causas, asi como de las
acciones correctivas o preventivas.
Pruebas tales como: pruebas de compresion cuando es apilado, vibracion del transporte,

condiciones ambientales del transporte, etc.

206



VALIDACION DE PROCESOS NO ASEPTICOS EN AMBIENTE MULTIMEDIA.
XI. Validacién del proceso de acondicionamiento.

Probar cantidad

- Grandes cantidades por caso, cuatro (4) casos son recomendados.
- Pequefias cantidades por caso, ocho (8) casos son recomendados.

100% de inspeccion para integridad del cierre.

- Pruebas de integridad fisicas / quimicas

- Inspeccién visual

Establecer criterios de aceptacién / rechazo

- Fallas de integridad de productos sin empaque.

Finalmente entre los métodos de prueba de integridad fisicas podemos mencionar;

®  Inspeccion visual

Ganancia o pérdida de peso
Uitrasonido

Pruebas de burbuja

Pruebas de vacio y capilaridad
Pruebas de vacio y presion
Presion diferencial
Conductividad eléctrica
Ionizacién de gases
Capacitancia

Rastreo de gases (CO,, 0,, He)

FIGURA 96: PRUEBA DE DESEMPENO DE EMBARQUE DE CONTENEDORES.

Secuencia 1 2 3 4 S

Ciclo de Aire (foraneo) y automotor (local).

Distribucion Paquetes sencillos de hasta 100 Ib (45.4 kg)

Tipo de Riesgo Manejo Estibacion Pérdida - Vibracion Manejo

Prueba Climdtico  manual vibracion vehiculo manual
Temp. .

Riesgo de mezcla caidas compresion golpes vibracion caidas

Método de D 5276 D 5276

Prueba ASTM D 4332 D 5487 D 642 D999 D 4728 D 5487

<<Miller, H;1998. pag. 25>>
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FIGURA 97: Realizar pruebas de desempefio del empaque asegura que el
producto llegue intacto al cliente. Ref . GE) Europack

3.Capacitacion.

La instruccién del personal en la industria farmacéutica es esencial para una produccion de
"segura, pura y efectiva®; los productos farmacéuticos que se usan en la conservacion de un
pueblo saludable. Las Buenas Practicas de Manufactura (BPMs), publicadas el 29 de septiembre
de 1978, requieren " que cada persona comprometida en.. (Y)... la persona responsable de
supervisar la fabricacién, procesamiento, empaque o tenga contacto con el producto tendrd la
educacion, la instruccién y la experiencia 0 una combinacién, para habilitar a esa persona a
realizar las funciones asignadas”.

La validacién del acondicionamiento o sistema de embalaje no es completa a menos que el
personal que opere el equipo durante la prueba este entrenado apropiadamente. El personal
que opera el equipo durante este periodo de prueba debe esperar para operar este equipo
hasta que se haya finalizado la validacion y entonces la produccién normal comienza. Si
solamente los mejores empleados fueron usados durante las pruebas de validacidn, se puede
entrar al modo de produccion ciegamente, y s6lo descubrir problemas significativos.

Desde el llenado hasta el acondicionamiento se requiere la interaccidon rutinaria de
mantenimiento y el personal operador, la necesidad de la instruccion del operario y su impacto
en la validacién es ain mas grande. La instruccion de mantenimiento y del personal operador
no puede ser alcanzada tinicamente por conferencias de aula y demostraciones.

Sin embargo, la capacitacion de aula juega un papel importante en la instruccion del
personal. Su papel debera ser proporcionar una instruccion general del equipo, los deberes
primarios del operador, las precauciones necesarias de seguridad, y otras partes del proceso de
fabricacion que intervienen con el drea en que los operarios trabajan.
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CAPITULO XII. VALIDACION DE PROCESOS PARA FORMAS DE
DOSIFICACION SOLIDAS ORALES.

1. INTRODUCCION.

Los principios activos se administran mas frecuentemente por via oral, utilizandose para ello
formas farmacéuticas sdlidas, como tabletas, grageas y capsulas. Estas formas farmacéuticas
requieren para su preparacion, de la adicidon de otros materiales o excipientes; estos
componentes presumiblemente inertes, asi como los métodos de fabricacion utilizados influyen
en algunos casos sobre la liberacién del farmaco de interés y por ende en su efecto terapéutico
esperado. <cescobar, F; 1995. pig. 2>>

En este capitulo, se dard énfasis a la validacién de formas de dosificacion sdlidas orales,
desde las primeras etapas hasta el completo desarrollo del producto a escala piloto vy el
proceso de fabricacion. El foco de la discusion se centra en las tabletas, pero la consideracion
serd dada también a capsulas de gelatina dura. Todos los cientificos farmacéuticos, en
desarrollo, aseguramiento de la calidad, produccidn, o en asuntos regulativos, estan
familiarizados con el axioma de que la calidad no se prueba en un producto sino que se
construye con su evaluacion durante fa fabricacion.

El Dr, Chao ha enumerado cuatro elementos claves que forman Ja base de un programa
prospectivo de validacién del proceso:

1. La definicion de los atributos deseables al producto farmacéutico o componentes del

mismo asi como también las caracteristicas que no se desean.

2. Establecimiento de limitaciones o restricciones para estos atributos

3. La determinacion de los controles o pardmetros de prueba que se medirdn o serdn
probados.

4. La iniclacién de estudios para establecer los limites de control o Ia frontera para esos
atributos clave que influyen en el producto, el proceso, la calidad, y el desemperio.

Estos criterios representan una progresion logica de actividades que abarcan el desarrollo de
un producto farmacéutico. Hay varias razones importantes para validar un producto y/o el
proceso. Primero son requeridos por la ley conforme a reguiaciones BPM.

El segundo, el buen negocio dicta que un fabricante evite la posibilidad de series
rechazadas o reprocesadas. El tercero, la validacion ayuda a asegurar la

uniformidad del producto, reproducibilidad, y la calidad.
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Sin la caracterizacién apropiada, la especificacidn, y sin el control de éstos pasos
previos, la base serd débil y no sostendra la evolucidén del producto cuando se

desafie durante la validaciéon formal de series piloto y produccion.

1.1. DEFINICION DE FORMAS SOLIDAS ORALES,

Una tableta es una forma de dosificacién que contiene un farmaco o principio activo con o sin
excipientes, preparada por compactacidn, la mayoria consta de una mezcla de sdlidos los cuales
han sido comprimidos en una matriz para producir un cuerpo rigido. Se pueden distinguir
diferentes tipos de tabletas dependiendo de su forma de uso, el mas com(n es el de las tabletas
que son destinadas a deglutirse enteras, desintegrandose y liberando el principio activo en el
tracto gastrointestinal. «.garcia, J; 1995. pag. 75>

Dentro de las tabletas podemos encontrar a las tabletas recubiertas, conocidas como grageas,
cuyo recubrimiento es una operacion unitaria en la que una o varias capas de cierto espesor se
colocan sobre la superficie de la tableta, para mejorar su apariencia, disfrazar un olor o sabor
desagradables, proteger sus ingredientes contra la humedad, aire o luz ambientales, o bien el
recubrimiento puede servir para programar la liberacion de medicamentos.

Finalmente tenemos las capsulas de gelatina dura, que son definidas como una forma de
dosis sélida en la cual el principio activo es encerrado en un contenedor soluble duro o “cascara”

o de una forma adecuada de gelatina.

1.2. VENTAJAS DE USO DE FORMAS SOLIDAS ORALES.

Con respecto a otras formas farmacéuticas convencionales, como lo son las liquidas, (jarabe,
suspensién, emulsidn, etc), semisdlidas, (cremas, ungilientos, supositorios, etc), ias formas
sélidas brindan las ventajas siguientes, ademas de combinar una mayor estabilidad quimica,
mecanica (fisica) y microbiologica.

Durabilidad de las caracteristicas fisicas por periodos largos de almacenamiento.

- Lo anterior, debido a que en las formas farmacéuticas sdlidas se protege mas al principio
activo del ataque de microorganismos, con respecto a las liquidas y semisélidas.

- También se puede lograr una mayor proteccion frente a condiciones de temperatura y
humedad, luz, aire, diéxido de carbono, mejorando la estabilidad.

Para las grageas, el recubrimiento permite enmascarar a los farmacos que tienen un
desagradable olor 6 sabor mientras que en las capsulas son completamente encerrados en la
cascara practicamente sin sabor. Dosis mas exacta, incluso la biodisponibilidad de un principio
activo para absorcidon de una cdpsula bien formulada, generalmente serd mejor o igual al

menos, que en una tableta.
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Como en estas formas farmacéuticas todos los excipientes estan en estado sélido, se reducen
al minimo las interacciones entre éstos y el principio activo o entre ellos mismos. Resultan de
facil administracion, es decir, no necesitan de aditamentos u otros instrumentos para ser
ingeridos por el paciente.

Portabilidad. Un paciente puede portar con facilidad una tableta, gragea o capsula en los
bolsillos, para ingerirla cuando se cumpla el tiempo de la dosis respectiva, lo cual no es posible
con una suspensidn o un inyectable, por ejemplo.

Son de facil identificacion del producto, tanto en la planta de manufactura como para el

intermediario y el paciente. <<escobar, ; 1995. pag. 345>

1.3. _METODOS DE FABRICACION.

1.3.1. TABLETAS.
Pueden mencionarse diferentes métodos para la fabricacion de tabletas, que dependera de las

propiedades y cantidad de principio activo.

1.3.1.1 COMPRESION DIRECTA.

Estriba en comprimir directamente una mezcla de sélidos sin modificar la estructura fisica de
éstos. En este método de fabricacion, el o los principios activos que se van a comprimir,
poseen por si mismos o se les han adicionado sustancias para imprimirles propiedades de
cohesividad y Onicamente carecen de la lubricacién; lo cual hace al método mas sencillo y

economico.

FIGURA 98: Fabricacién de tabletas por compresion directa.

B PESADO |

i

MEZCLADO DEL PRINCIPIO
ACTIVO, DILUENTE,
DESINTEGRANTE Y

LUBRICANTE.
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1.3.1.2. GRANULACION HUMEDA.
En este tipo de granulacién se obtiene un incremento del tamaiio de particula por adicién de
un agente aglutinante en solucién acuosa, o bien con solventes organicos (etanol, metanol, etc),
O en seco y posterior humectacion.

Los principios activos deben ser estables a la humedad y a la temperatura de secado.

FIGURA 99: Fabricacion de tabletas por granulaciéon via humedad.

| PESADO 1

L

MEZCLADO DEL PRINCIPIO ACTIVO, DILUENTE,
DESINTEGRANTE, Y UNA PORCION DEL LUBRICANTE
(50%).

)

GRANULADO HUMECTACION DEL MEZCLADO CON LA
SOLUCION DEL AGLUTINANTEY TAMIZADO DE LA MASA
HUMEDA.

SECADO EN UN LECHO FIIO O EN
UNO FLUIDIZADO CON FLUJO DE AIRE CALIENTE.

1

MOLIENDA PASO DEL AGLUTINANTE SECO POR UNA MALLA
PARA UNIFORMAR EL TAMANO DE PARTICULA.

A

MEZCLADO DEL GRANULADO CON LA
PORCION RESTANTE DEL LUBRICANTE.

COMPRESION

1.3.1.3. GRANULACION SECA.
La compresién de granulados por via seca, es una técnica eficiente en situaciones donde la
dosis efectiva de un firmaco es alta para hacerlo por compresién directa y el farmaco es
sensible al calor, humedad o ambas, las cuales impiden llevar a cabo la granulacién himeda.

[
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El polvo mezclado es comprimido bajo alta presion para dar una masa de
comprimidos de mayor densidad, el principio activo carece de propiedades
adecuadas de cohesividad y lubricacion, por lo que es necesario adicionarle un
agente aglutinante que actué en seco, por lo tanto es un método empleado para
principios activos sensibles a la humedad o a la temperatura de secado.

FIGURA 100: Fabricacién de tabl por gr lacion via seca.

PESADO

MEZCLADO DEL PRINCIPIO ACTIVO, DILUENTE,
DESINTEGRANTE, Y UNA PORCION DEL
LUBRICANTE (50%).

%

COMPACTADO FORMACION DE GRANULOS DE MAYOR
TAMANO, QUE LOS SOLIDOS ORIGINALES.

TAMIZADO SEPARACION DE LOS POLVOS FINOS DE LOS
COMPACTADOS, MEDIANTE UN TAMIZ EL CUAL PUEDE SER
MANUAL.

MOLIENDA VTODOS LOS COMPACTADOS SIN POLVOS
FINOS SE SOMETEN A UN PROCESOS DE DISMINUCION
DE TAMANO.

MEZCLADO DEL GRANULADO CON LA PORCION
RESTANTE DEL LUBRICANTE.

[ COMPRESION. 1
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1.3.2. GRAGEAS,

En el recubrimiento de tabletas o grageado, se coloca sobre la superficie de la tableta una o
varias capas de cierto espesor con apropiada composicién. El recubrimiento de tabletas puede

ser dividido en el recubrimiento por azicar y de pelicula.

FIGURA 101: Con el recubrimiento puede mejorarse la apariencia de la tableta, disfrazar un

olor o sabor d dabt pr Q! los ingredi contra ja humedad, aire o luz

ambientales e incluso programas de liberacién del medicamento. Ref. Vector corporation

1.3.2.1. RECUBRIMIENTO CON AZUCAR.

Este proceso se basa en el uso de dos materias primas principales, el azicar y el agua. El
recubrimiento con azicar involucra 6 etapas que pueden enumerarse como sigue:
Sellado
Subcobertura (engrosado)
Alisado
Coloreado
Pulido
Impresion

S n s W

1.3.2.2. RECUBRIMIENTO DE PELICULA.
Este tipo de recubrimiento involucra la deposicion usualmente por un proceso de spray, de
una pelicula delgada sobre la superficie del substrato.
Podemos tener un recubrimiento de pelicula de base orgdnica, en Ia cual se emplean diversos
polimeros como agentes filmdgenos y como vehiculo solventes orgdnicos.
En la actualidad, 1a tendencia es emplear recubrimientos de base acuosa.

1.3.3 CAPSULAS DE GELATINA DURA,
Las capsulas han surgido para afrontar la necesidad de administrar sustancias que tienen un

sabor desagradable o que por otras razones son dificiles de ingerir,
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La capsula dura es un contenedor que lleva al medicamento a su lugar de accion o de
absorcion dentro del tracto gastrointestinal. Debido a su gran adaptabilidad es adecuada para
medicamentos orales, rectales o vaginales.

Las capsulas duras se utilizan como contenedores para:

a) Preparaciones tales como agentes quimioterapéuticos o psicoactivos.
b) Microesferas.

c) Combinaciones de preparaciones a) y b).

d) Medicamentos con accién en el intestino.

Dichas capsulas se utilizan ademas para otros propositos:
e) Radioisétopos en trabajos radiolégicos.
f) Productos alimenticios.
g) Partes metdlicas de precision tales como transistores.
h) Cosméticos.
i) Semen de ganado para la inseminacion artificial.

Las cédpsulas son principalmente hechas utilizando combinaciones de gelatinas y pueden
contener pequerias cantidades de colorantes certificados, agentes opacantes, plastificantes y

preservativos.

1.4, INSTALACIONES IDEALES,

La validacion involucra la determinacion de las variables criticas e intervalos de aceptacion de
éstas para mantener el proceso bajo control, es necesario conocer o determinar cuales son las
variables del proceso que mayor efecto tienen sobre la calidad del producto final, el que las
instalaciones cumplan con ciertos requisitos o especificaciones repercute significativamente en la
calidad del producto. «<«escobar, F; 1995. pag. 1>>

En el caso de las instalaciones para la produccion de sdlidos orales no estériles; puede
establecerse un programa de calificacion que involucre:

Pruebas a efectuar
1) Calificacion de dimensiones y localizacion
2) Calificacion de barreras fisicas y parciales
3) Calificacion de acabados
4) Calificacion de puertas, ventanas y pasos a través de paredes
5) Calificacion de difusores, rejillas y lamparas
6) Calificacion de condiciones ambientales

19
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7) Calificacion de servicios auxiliares

8) Calificacion de ubicacién de equipos
9) Calificacion de ubicacion de muebles
10) Calificacion de requerimientos varios

1.1.1. ALGUNOS CRITERIOS DE ACEPTACION.

Prueba: Calificacién de dimensiones y localizacidn.
Criterio:

Las dimensiones del area deben ser tales que permitan en forma libre el desempefio de los trabajos
que deben lievarse a cabo dentro de ésta.
El flujo de personal, materias primas y producto debe ser fineal y en un solo sentido, tratando de evitar
flujos encontrados.

Prueba: Calificacion de acabados
Criterio:
La curva sanitaria debe existir en las uniones:
e Piso-pared
e Pared-pared
= Pared-techo.

Tanto la pared, techo y piso asi como también la curva sanitaria, deben ser lisos facilmente lavables,
resistentes a 1a solucion lavadora y a la adherencia de particulas.

No deben existir bordes y si los hay deben ser biselados sin depresiones o huecos.

Todo el interior deldrea debe ser sellado con pintura epéxica o resina a fin de obtener un
acabado monolitico, el cual no debe desprender particulas y debe evitar la ruptura entre las uniones
de la curva sanitarla.

Los techos falsos deberan ser adecuadamente sellados a fin de evitar en forma total la entrada de
de contaminantes al area.

Prueba; Calificacion de ventanas, puertas y pasos a través de paredes
Criterio:

Las ventanas deberan estar a pafio con las paredes, con el fin de reducir al mdximo uniones en angulo
recto donde se pudieran acumular polvo o contaminantes. £l tamafio y nimero de ventanas debe ser el
minimo necesario para el drea.

Las ventanas del area de solidos orales no estériles no deberan estar expuestas al exterior y tampoco
poder abrirse. Las puertas existentes deben estar a pafio con la pared y ajustarse a su marco.

El nimero de las puertas debe ser el minimo necesario para el area, el tamanio debe permitir el libre
flujo tanto de equipos, productos y personal. Deben estar seliadas.

Todos los pasos a través deben estar ubicados de acuerdo a las necesidades del drea (tamafio minimo
necesario) asi como también diseflados de tal manera, que mantenga la integridad del medio ambiente
de ésta.

Prueba: Calificacion de condiciones ambientales
Criterio:

La temperatura debe estar entre 21+ 2°C.

La humedad relativa debe ser del 20 £ 5%.

El aire que ingresa al area de interés, debe ser filtrado finalmente por filtros ashrae del 85% de
eficiencia u otros filtros apropiados. A fin de obtener una calidad de aire de 300,000 particulas / pie
cubico menores a 0.5 micras.
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Es necesario tener un sistema que no permita la contaminacion del medio ambiente, por lo que se debe
disponer de filtros HEPA del 99.99% que sean capaces de retener particulas mayores a 0.5 micras,
ademas de que se debe contar con prefiltros antes de llegar al filtro terminal.

Los filtros HEPA deben contar con un certificado del proveedor.

Como minimo, se deben realizar 20 cambios de aire/hr.

La iluminacion general debera ser tal que los operarios puedan trabajar con comodidad. Debe existir
como minimo 70 pie candela de intensidad.

FIGURA 102: Si se cuenta con ventanas que unan éreas diferentes, debe existir como minimo un antepecho en el
lado correspondiente al 4rea de interés. Ref. LEMFarmacia. FESC (sep.01)

Prueba: Calificacion de ubicacién de equipos.

Criterio:
El equipo debe ser ubicado de tal manera que facilite su mantenimiento, manejo y limpieza. El

material de fabricacién del equipo debe ser, no astillable, no ser susceptible de descamarse y sobretodo
no oxidarse; por otro lado, aquel que esté en contacto con el producto debe ser de acero inoxidable

3304 o 316.
El equipo al operarse debe producir menos de 85 decibeles.

Prueba: Calificacion de requerimientos varios.

Criterio:
El funcionamiento de las alarmas, debe ser tal, que todo el personal las escuche, con lo anterior se

acepta su funcionamiento y distribucién dentro del area. Se debe contar con un sistema de mandmetros
calibrados que miden la diferencia de presion del drea en particular, con respecto a las  zonas
adyacentes.

Se debe contar con un sistema que mida la humedad y la temperatura en el drea correspandiente; el
cual debe estar en buenas condiciones fisicas y de funcionamiento. El area debe contar con una salida
de emergencia como minimo, la cual debe estar en buenas condiciones fisicas y de funcionamiento.

Los extintores dentro del drea deben estar ubicados a una distancia maxima de 8 mts. entre cada uno.

El agente extintor, debe ser adecuado para el drea, equipo y producto en fabricacién. Se recomienda

didxido de carbono 0 gas halon. «cscobar, F; 1995. 0ig. 31-53+>

1.5. CALIFICACION DE MATERIAS PRIMAS.  (ver capitulo 10 )

La validacion del proceso de una forma de dosificacién sélida comienza con una calificacion
de las materias primas: ambos ingredientes y excipientes activos. El ingrediente activo puede
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representar la mayoria de las especificaciones de los componentes en el producto completo y en
el esquema de validacion del proceso, cuando las propiedades fisicas claves tales como tamafio
de particula y drea de superficie no se pueden definir completamente al inicio del proyecto.

El programa de preformulacién iniciado durante la fase exploratoria del desarrollo del
producto se considera raramente como parte de la validacidn, pero representa uno de los
pasos mas criticos en el ciclo del desarroflo.

Caracteristicas tales como morfologia, el tamario de particula, area de superficie, color, y otras
caracteristicas fisico/ quimicas son importantes para valorar la disponibilidad del farmaco y
caracter de procesos subsiguientes de fabricacién.

FIGURA 103: La variacién en materias primas es una de las mayores causas de la variacién
del producto o la desviacién en las especificacién, Ref. OMNICHEM

Otra caracteristica de fabricacidn que puede ser afectada negativamente por no validar es
la distribucion activa del tamaiio de particula de ingrediente en el volumen de la solucion de
granulacion que se necesita para producir apropiadamente la masa de aglomerados.

El concepto del control de la particula y la validacién del mismo es también extremadamente
importante para los excipientes usados en formas de dosificacion orales solidas. Dos ejemplos
especificos ilustran este punto.

1. El Estearato de magnesio se usa como un lubricante para reducir 1a friccion en la forma de
dosificacién sélida en su proceso de moldura. Es también muy conocido que cuando el
estearato de magnesio se usa en exceso, las caracteristicas de desintegracion y disolucién
de la tableta o la capsula finales se entorpecen generalmente como resuitado de una capa
hidrofobica que reviste los componentes de la férmula.

También, cuando una fuentes alterna de estearato se busca, es critico verificar el tamafio de
la particula y caracteristicas de area superficial para asegurar que estos parametros no varien
significativamente en la fuente de la materia prima.

La importancia de validar una materia prima se puede ilustrar también en el caso de tintes
usados para impartir un color a una tableta. Para lograr una distribucién constante de color,
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el colorante se debe agregar usando un enfoque geométrico de adicion o premezcla. La
validacién de materias primas de colorante que usan tales técnicas como andlisis de tamario de
particula, medidas de &rea superficial, y pruebas de calibrador de Hegman son criticas para
asegurar que el tinte se comportara de una manera exitosa cuando se incorpore en formas de
dosificacién farmacéutica,

Los pasos implicados en la validacion de una materia prima o excipientes se describen en fas
BPMs e implican la documentacion escrita formal de los procedimientos y métodos usados.
1. Cada materia prima debe ser validada realizando chequeos en varias series, preferiblemente
tres, del proveedor primario asi como también del proveedor alternativo.
2. Dependiendo de la susceptibilidad de la materia prima al envejecimiento, fisico, quimico, o
la estabilidad de susceptibilidad a valorar.
3. Una vez que las muestras de materia prima se han escogido asi como establecido los limites
de aceptacion de las especificaciones y estabilidad, se deben usar para fabricar una serie de
formas de dosificacién finales. Puede ser apropiado fabricar varios pedidos del producto final
con materia prima en los limites por o bajo y lo alto de la especificacion.
4. El paso final de la validacion de materia prima debe implicar una inspeccion local del
proveedor para revisar las operaciones de fabricacién del vendedor y procedimientos de control.

1.6.VALIDACION DE METODOS ANALTTICOS,

1.6.1, INTRODUCCION.

Para garantizar, dentro del interés de la salud piblica, que la calidad de los medicamentos que
se distribuyen cubra la expectativa para el uso destinado, estos deben de aprobarse bajo ciertas
normas regulatorias requiriendo para ello de documentacién analitica a partir de métodos
analiticos validados con los que se evaliie su identidad, calidad, pureza, potencia y estabilidad,
para evidenciar su seguridad y eficiencia.

Con el fin de desarrollar un método analitico se debe hacer referencia a obtener
procedimientos capaces de calificar o cuantificar una sustancia mediante un sistema de control

de calidad que eval(e la calidad de un producto. <gatazar, 8; 1994. Pag. 255>

1.6.1.1. DEFINICION DE LA VALIDACIGN DE UN METODO ANALITICO.
Dentro de los diferentes procesos de validacién, que hoy en dia se lievan a cabo, ia validacién
de métodos analiticos es el procedimiento que tiene mayor tiempo de efectuarse en 1a industria

farmacéutica.
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Una parte integral del desarrollo de un método analitico es la validacién del mismo, es decir el
meétodo debe probarse para determinar su efectividad.
La validacion de un método analitico se define como el proceso por el cual queda establecido,
por estudios de laboratorio y pruebas estadisticas que la capacidad del método satisface los
requisitos para las aplicaciones analiticas deseadas.

En la aplicacion de los criterios de evaluacion de un método analitico, prevalecera ante todo la
experiencia y el criterio de la persona que lleve a cabo la validacion. <<parazar, B; 1954. Pig. 16,17>>

Como sabemos los resultados que pueden obtenerse por medio de una técnica analitica
cuantitativa son producto de una medicién que, como estimacion que es, esta sujeta a un error.
De acuerdo a esto, “la validacién de un método analitico se refiere a la evaluacion cuantitativa

del error indeterminado que le es inherente”. . cartuio, : 1985. 289.5>>

1.6.1.2. IMPORTANCIA DE LA VALIDACION DE UN METODO ANALITICO.

Una de las razones importantes para la validacion de métodos analiticos en la industria
farmacéutica es que dicha validacién es una parte integral de! sistema control-calidad.
Otra de las razones es que en la actual regulacion de las buenas practicas de manufactura se
requiere de métodos analiticos validados.

Como parte del sistema de contro!l de calidad la validacion de métodos analiticos juega un

papel clave en et ciclo de control universal,

FIGURA 104: La regulacié 1 requi de métodos analiticos
Ref.www.asturphsmna.com

Este ciclo incluye las etapas siguientes:

a) Fijacion de estandares

b) Valoracion conforme a los estandares.

c) Tomar la accién apropiada cuando los estandares no son satisfactorios

d) Planeacién para mejoramiento.
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El ciclo de control-calidad es un proceso evolutivo, a necesidad para la validacién de ensayos
implica algunas formas de verificacion continua a través de procedimientos o ensayos que estén
en uso.

La variada naturaleza de las diferencias entre los laboratorios de desarrollo analitico y los
laboratorios de control de calidad es una buena razén para los programas de validacion.

Algunas otras razones de importancia para llevar a cabo la validacion de métodos analiticos
son: desarrollo de nuevos productos, métodos analiticos, instrumentos y reactivos analiticos
nuevos, puntos de ensayo nuevos (parametros de calidad), cambios en la férmula, cambios en
el proceso, cambios en equipos analiticos, etc. «cparazr, 5; 199+ pig. 415>
En la actualidad, muchos de los problemas que limitaban ef analisis han ido desapareciendo con
ayuda de las técnicas analiticas modernas, surge, sin embargo, la necesidad de establecer
criterios que determinen la confiabilidad de los resultados obtenidos por cualquier método
analitico, lo cual es posible mediante la utilizacién de métodos estadisticos que ayudan a validar

los MEtodos. «<cardudo, J; 1985. Pig. 1>>

1.6.1.3, ANTECEDENTES HISTORICOS.

Desde 1976, el énfasis por parte de la FDA para la validacién de métodos analiticos ha tenido
gran impacto en farmacos y en el proceso de manufactura. A principios de los afios 80s, la FDA
empezé a dirigir la validacién hacia procesos no estériles.

De acuerdo a la FDA la validacion de un método se define como: “El establecimiento de
evidencia documentada que proporciona una gran seguridad de que un método estudiado,
generara consistentemente un producto que cumpla con las especificaciones y atributos
preestablecidos”.

La evidencia documentada hace necesaria la preparacion de un protocolo escrito de la
validacién del método con las especificadiones y pruebas necesarias para demostrar la
reproducibilidad y que proporcionen ademas una medida precisa para determinar la variabilidad
de intentos sucesivos.

La documentacion de validacién debera incluir la evidencia de que los materiales son apropiados
y el desempeiio, confiabilidad de los equipos y sistemas.

La validacién de métodos analiticos es parte fundamental del desarrollo de una nueva
formulacién y de la técnica de analisis de control de calidad de una forma farmacéutica, ya que
es durante esta secuencia de pruebas y andlisis en donde el quimico se da cuenta si el estudio,
el cual esta siendo evaluado sistematicamente, cumple con los propésitos para los cuales fue

disefado,
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La industria farmacéutica esta interesada especialmente en la validacion de métodos, debido
al incremento constante de la lista de nuevos productos asociado con el interés clinico y el
medio ambiente, ya que cada producto requiere del establecimiento apropiado de un método de

ensayo para cuantificarlo ¢<carduo, J; 1985. Pég. 4>>

1.6.2. CUALIDADES DE LA VALIDACION.

La validacion de los métodos se especifica por medio de conceptos tales como exactitud,
precision, linealidad, especificidad, reproducibilidad y repetibilidad los cuales quedan descritos
por medio de pardmetros estadisticos y pruebas estadisticas que los definen. . <gauto, J: 1985. Pig. 65>

En la USP XXIII la validacion de un método analitico es definida como el proceso por el cual
queda establecido, mediante estudios de laboratorio que las caracteristicas funcionales del
método cumplen con los requisitos para las aplicaciones analiticas deseadas. « cpendo, & ;998 psg. 265>

Dentro de los parametros a revisar consideraremos dos puntos de vista establecidos; uno de
ellos por la Secretaria de Salud y el otro por la ICH (International Conference on Harmonisation

of Technical Requeriments for Registration of Pharmaceuticals for Human Use.)

1.6.2.1. LINEALIDAD.

La linealidad de un sistema o método analitico es su habilidad para asegurar que los
resultados analiticos, los cuales pueden ser obtenidos directamente o por medio de una
transformacion matematica bien definida, son proporcionales a la concentracion de la sustancia
dentro de un intervalo determinado. ¢<carbajat, 8; 1992. Pag. 17>>
* NORMA Oficial Mexicana de Emergencia NOM-177-SSA-1998, Medicamentos genéricos
intercambiables.

“Es la capacidad de un método analitico, en un intervalo de trabajo, para obtener resultados
que sean directamente proporcionales, a la concentracion del compuesto de la muestra.

* ICH-Q2A.

“La linealidad de un método analitico es su capacidad (en un rango dado) para obtener

resultados que sean directamente proporcionales a la concentracion (cantidad) det analito en

la muestra.
Es la medicion del grado en que una curva de calibracion se aproxima a una linea recta o
bien, el grado en que la susceptividad es constante. La susceptividad del método se define
como [a relacién entre la pendiente de una curva de calibracion y la variabilidad de los puntos

experimentales.
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Los pardmetros estadisticos por los cuales se establece la linealidad son la pendiente, el
intercepto, el coeficiente de correlacién, el error estdndar de la regresién y la sensitividad.

<<Morales, M; 1996. Pag. 8> >

“oop-HArcom

CONC. DEL ANALITO EN LA MUESTRA

FIGURA 105: Linealidad.

1.6.2.2. ESPECIFICIDAD.
Es el grado en que la medicion se debe lnicamente a la sustancia que se quiere determinar
y no a otras sustancias, similares o no, que estén presentes en el material que se desea
analizar. Si se conoce la sustancia o sustancias que pueden causar interferencia, en la practica,
se afiaden junto con la sustancia de interés en cantidades conocidas para observar su efecto.
<<Morales, M; 1996. Pig. 7>>
* NOM-177-SSA-1998
" La capacidad del método para medir el compuesto a analizar en presencia de otros
compuestos que estdn presentes en la muestra. Pueden ser metabolitos, productos de
degradacién, compuestos endogenos u otros compuestos.”
* ICH VQ2A
“ La capacidad de! método para medir inequivocamente el analito en presencia de otros
compuestos que se espera que estan presentes; tipicamente éstos podrian ser impurezas,
productos de degradacién, compuestos del producto, etc.
Esta definicion tiene las siguientes implicaciones:
e Método de identificacién = asegurar la identificacion del analito.
e Pruebas de pureza = asegurar que el método analitico planteado permite establecer con
exactitud el contenido de impurezas de un analito, por ejemplo: pruebas para sustancias
relacionadas, metales pesados, contenido de solventes residuales, etc.
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« Ensayo (contenido o potencia) = Proporcionar un resultado exacto que permita con
exactitud establecer el contenido o potencia del analito en la muestra,

1.6.2.3. EXACTITUD Y REPETIBILIDAD.

La exactitud de un método analitico es el grado de concordancia entre un valor obtenido
experimentalmente y el valor de referencia. Se expresa como el porciento de recobro obtenido
del andlisis de muestras a las que se les ha adicionado cantidades conocidas de la sustancia.
<<Carbajal, 8; 1992. Pég. 17>>
* NOM-177-SSA1-1998

“A la concordancia entre el valor obtenido experimentalmente y el valor de referencia.”

* ICH-Q2A

* La exactitud de un método analitico expresa la cercania de la concordancia entre el valor
que es aceptado como un valor verdadero convencional o aceptado como referencia y el valor
encontrado.”

La estimacion de la exactitud se asocia con la suma del error determinado y el error
indeterminado, o sea, con el error total. La exactitud queda definida con la medida de las
observaciones que se realicen y el intervalo de confianza al 95% de probabilidad. Debido a que
los métodos analiticos se ven limitados por los aparatos e instrumentos que se usen y por las
caracteristicas propias que le rodeen, la exactitud se ve afectada por la concentracion del
compuesto por evaluar, por lo que se recomienda efectuar la evaluacion con al menos tres
diferentes concentraciones. La necesidad de tener un valor de referencia hace que en la practica
el compuesto por evaluar sea afiadido en cantidades conocidas al material donde va a ser
determinado.

Por otra parte la repetibilidad se relaciona con la dispersion de las observaciones al reducir a
un minimo el error determinado, o sea que es la concordancia obtenida entre determinaciones
independientes desarrolladas por un mismo analista usando [a misma técnica, equipo, reactivos,
etc., Los parametros que la definen son la desviacion estandar, el intervalo de confianza y el
coeficiente de variacién. Este Gltimo nos permite comparar diferentes muestras aunque tengan
diferentes valor medio. <<morates, M; 1996. pig. 6,7>>
La repetibilidad puede definirse como la precisién de un método analitico expresado como la
concordancia obtenida entre determinaciones independientes realizadas bajo las mismas

condiciones (analista, tiempo, aparato, laboratorio, etc). <<caraja, 8; 1992. Pag. 185>
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* NOM-177-SSA1-1998
“Es la precision de un método analiticc que expresa la variacion dentro de un mismo
laboratorio obtenida entre determinaciones independientes realizadas en las mismas
condiciones.

Se evallia como precision intra andlisis (en un solo dia).

* ICH-Q2A
"Repetibilidad expresa la precision bajo las mismas condiciones de operacién, durante un
intervalo corto de tiempo. La repetibilidad es también denominada como precision intra

analisis.

g Valores obtenidos
expenmentalmente

F A 106: Exactitud

1.6.2.4. TOLERANCIA,

Es el grado de reproducibilidad de los resultados analiticos obtenidos por el analisis de la
misma muestra bajo modificaciones de condiciones normales de operacion: diferentes
temperaturas, diferentes instrumentos, diferentes marcas de reactivos, diferentes columnas,
diferentes sistemas de elucion, ete. <<ganazar, 8; 1994. pig. 43>
* NOM-EM-003-55A1-1998

“la capacidad de un método analitico para obtener resultados precisos y exactos ante
variaciones pequefias pero deliberadas, en sus pardmetros y condiciones de trabajo y que
proporcionan una indicacion de su confiabilidad durante el uso normal. ’

1.6.2.5. PRECISION.
La precision de un método analitico es el grado de concordancia entre resultados analiticos

individuales cuando el procedimiento se aplica repetidamente a diferentes muestreos de una
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muestra homogénea del producto. Usualmente se expresa en términos de desviacidn estandar o
del coeficiente de variacion. ccganazar, B; 1994, pig. 425>
* NOM-177-SSA1-1998
“Al grado de concordancia entre resultados analiticos individuales cuando el procedimiento se
aplica repetidamente a diferentes porciones de una muestra homogénea del producto, se
evalla como repetibilidad y reproducibilidad.
* ICH-Q2A
“La precisidSn de un método analitico expresa la cercania de concordancia (grado de
dispersion” entre una serie de mediciones obtenidas de un muestreo multiple de la misma

muestra homogénea bajo condiciones preestablecidas.

VALORES OBTENIDOS
EXPERIMENTALMENTE

FIGURA 107: Precision.

La precision puede considerarse a tres niveles, repetibilidad, precision intermedia y
reproducibilidad. Este término es un poco ambiguo por lo que los autores tienden a darle
diferentes interpretaciones. Algunos le llaman precisién pero otros lo expresan como repeticion o
repetibilidad y como reproducibilidad. <<morates, ; 199%. pag. 6>>
La precision es una medida del grado de reproducibilidad y/o repetibilidad del método analitico

bajo las condiciones normales de operacion. <<camapi, 8; 1992. pig. 17,18>>

1.6.2.6. REPRODUCIBILIDAD.
Es la precision de un método analitico expresada como la concordancia entre determinaciones
independientes realizadas bajo condiciones diferentes (diferente analista, en diferentes dias, en
el mismo y/o en diferentes laboratorios, utilizando el mismo y/o diferentes equipos, etc) <<carva,

B; 1992, Pig. 18>>

(9]
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* NOM-177-SSA1-1998
“Es la precision de un método analitico que expresa la variacion obtenida entre
determinaciones independientes realizadas en diferentes condiciones.
Se evaltia como precisién interandlisis (en varios dias).”

DETERMINACIONES RESULTADOS

FIGURA 108: Reproducibilidad.

* ICH-Q2A
» “Precisién intermedia expresa variaciones en los laboratorios: diferentes dias, analistas,
equipo, etc.

« Expresa la precision entre laboratorios (estudios colaborativos, usualmente se aplica para
estandarizar la metodologia).”
Los estadisticos que la definen son la desviacion estandar, el intervalo de confianza y ef

coeficiente de variacion. <<morates, M; 199, pig. 7>

1.6.2.7.LIMITE DE DETECCION.
También se llama sensibilidad y se refiere a la menor cantidad del compuesto que puede ser
determinada al analizar el material de interés.
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* NOM-177-55A1-1998

" La minima concentracion de un compuesto en una muestra la cual puede ser detectada,

pero no necesariamente cuantificada, bajo las condiciones de operacion establecidas.”
* ICH-Q2A

" El limite de deteccion de un método analitico particular es la menor cantidad del analito en
una muestra que puede ser detectada, pero no necesariamente cuantificade como un valor
exacto.”

El limite de deteccién se determina con los limites de confianza de la recta de regresion al
graficar la cantidad adicionada contra la respuesta medida, se traza una paralela de la recta a
una distancia de —1.96 Sy/x (limite inferior de confianza) y el intercepto con la sefial dada por el

ruido nos sefialara la sensibiidad del Método. «<morates, ™ 19%. Pag. 8>>

1.6.2.8. LIMITE DE CUANTIFICACION.
Es la menor concentracion de una sustancia en una muestra, que puede ser determinada con
precision y exactitud aceptables, bajo las condiciones de operacién establecidas.
* NOM-177-55A1-1998
“La concentracion mas bajo del compuesto que puede cuantificarse, cumpliendo con los
criterios de precision y exactitud establecidos en el método.”
* ICH-Q2A
“El limite de cuantificacién de un método analitico particular es la menor cantidad del
analito en una muestra que puede ser cuantificada con precision y exactitud satisfactorias. El
limite de cuantificacion es el parametro para analisis de niveles bajos de compuestos en una
matriz, y se usa particularmente en la determinacion de impurezas y/o productos de

degradacion.”

1.2.6.9. INTERVALO DE CONFIANZA.
El intervalo de un método analitico esta definido por las concentraciones comprendidas entre
los niveles de concentracidn superior e inferior de la sustancia (incluyendo estos niveles), en el

cual se ha demostrado que el método es preciso, exacto y lineal. «<carbajsl, 8; 1992. Pég. 175>

1.6.3. CATEGORIAS PARA LA VALIDACION DE METODOS ANALITICOS,

Tomando en cuenta la gran variedad de ensayos, los requerimientos diferentes. El
procedimiento de ensayos y pruebas compéndiales varia en el tipo de método analitico
empleado y el tipo de informacion requerida para ser validado, de ahi que dependiendo de la
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finalidad del método la USP XXII clasifica los métodos analiticos en tres categorias, las cuales
son:

CATEGORIA 1. Métodos analiticos para cuantificar la pureza de principios activos y productos
farmacéuticos, sustancias a granel, incluyendo conservadores en producto terminado.
CATEGORIA II. Contempla a los métodos analiticos para determinar impurezas en sustancias a
granel o compuestos de degradacion en producto terminado como son andlisis cuantitativos y
pruebas limite.

CATEGORIA 11I. Métodos analiticos para la deteccidn de caracteristicas funcionales, como

disolucién y liberacién del principio activo.

TABLA 33: Variables analiticas que son normaimente requeridas para {a validacidn de
métodos analiticos en cada una de las categorias antes mencionadas:

m—m\
\ARIABLE ANALITICA | CATEGORIA | CATEGORIA I CATEGORIA NI
CUANTITATIVO | PRUEBAS
LIMITE

PRECISION Si Sl NO sl
EXACTITUD SI s . .
LIMITE DE DETECCION NO NO ] v
LIMITE DE .

CUANTIFICACION NO Sl NO .
LINEALIDAD st Sl NO .
ROBUSTEZ St sl s sl
SELECTIVIDAD O

ESPECIFICADA 3] Sl S| .

*Puede ser requerido dependiendo de la naturaleza de 3 prueba. <cmendoza, a; 1998. pig. 495>

< <Carvajal, B; 1992, pig. 26>>

1.7.DEFINICION Y CONTROL DE VARIABLES DEL PROCESO.

En la validacion de procesos pueden definirse medios con los cuales pueden determinarse
cuales variables deben ser controladas en su desarrollo, para asegurar la consistente
produccién  de un producto o intermediarios. Los datos o informacion pertinente es
colectada durante la etapa de preformulacion, y adicionalmente durante el desarrollo de la
formulacién y evaluacién, desarrollo del proceso, y durante la manufactura a escala. Una vez

229




VALIDACION DE PROCESOS NO ASEPTICOS EN AMBIENTE MULTIMEDIA.
XIL. Validacién de procesos para formas de dosificacion sélidas orales.

concluido esto, algunos otros pasos en el desarrollo de un programa de validacion son listadas a

continuacidn:

1, Obtener datos de prueba para determinar el rango numérico de cada parametro por
ejemplo, fijar la dureza de las tabletas posterior a una serie de lotes en los que se obtiene
una friabilidad, desintegracion y disolucion aceptables.

2. Establecer limites de especificacion para los datos de prueba derivados de un paradmetro
conocido —basados en la coleccién de datos, usando técnicas estadisticas que determinen
los extremos de dureza aceptable (por io alto y bajo) que podria proveer un 95% de
aseguramiento de que la friabilidad, desintegracién y disolucién especificadas pueden
conocerse. (Limites de control superior e inferior).

3. Determinar como los limites de especificacion indican que el proceso se haya bajo control -
desafiar el proceso, produciendo en los extremos de los limites de especificacion para
asegurar que todas las especificaciones de los productos son abarcadas.

4. Certificar que el equipo que sera usado en la obtencién de datos y controles de proceso —
asegurar las condiciones de operacidn del equipo, por ejemplo, rpm, temperatura, - esta
operando dentro de los limites especificados con bajas variaciones en grandes cargas de

producto.

Cada producto tiene diferente idiosincracia y puede requerir pruebas especiales pero
generalmente las pruebas que podrian requerirse para todas las formas sélidas en la validacién
de procesos son:

1. Contenido de humedad.
2. Contenido uniforme en la mezcla y 1a forma farmacéutica final - a través de fa mezcla o en

un perfil de muestras en varios puntas.

3. Dureza.
4. Desintegracion y disolucién apropiadas
S. Friabilidad

6. Variacién en peso
7. Distribucién de tamafio de particuta.
Estos parametros deben ser monitoreados a lo largo del proceso de validacion.

Estos parametros de prueba son claves en la evaluacion de variables en el proceso de
elaboracion de formas sélidas. Estas variables incluyen el tiempo de mezclado y rpm en
mezcladores y  granuladores; adicion de solventes, tiempo, temperatura y flujo de aire, en
secadores y recubrimientos; medida de biombo y velocidad de alimentacion en molinos;
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velocidad de la maquina tableteadora y fuerza de compresién en prensas; y velocidad de relleno
en la encapsuladora. La validacion de un proceso es generalmente realizada en los tres primeros
lotes en la elaboracién de un producto. Por lo tanto, la revalidacién del proceso es solamente
hecha cuando un cambio “significativo” se presenta. Un cambio significativo es un cambio que
puede alterar el proceso mismo o las especificaciones establecidas en el producto final durante
el programa de validacién o cuando ocurren cambios en una férmula, proceso o en el equipo.

1.8. GUIAS PARA LA VALIDACION DE FORMAS SOLIDAS.
Hay numerosos factores que podrian considerarse cuando se desarrolla la

validacién de procesos de formas sélidas orales. Como un medio para establecer un
panorama completo de los criterios de validacion, existen guias establecidas para
el posible seguimiento o listas de verificacion para tabletas y llenado de capsulas y programas
para la validacion de formas solidas orales.

A continuacion se muestra una sintesis de la guia publicada por la FDA en enero de 1994

como material de referencia para investigadores y otro personal de la FOA titulada:

GUIA PARA INSPECCIONES DE FORMAS DE DOSIFICACION SOLIDAS ORALES PRE
Y POST APROBATORIAS EMITIDA PARA EL DESARROLLO Y VALIDACION.

1. INTRODUCCION

Esta guia de inspeccién provee informacion con respecto a la inspeccion y la evaluacién de los
procesos de control y fabricacion usados para fabricar formas de dosificacién sdlidas orales de
productos farmacéuticos. Cubre tres de fases del proceso de validacion; el desarrolio de
producto, disefio del protocolo de validacion, y la demostracion (validacion) del equipo y proceso
de fabricacion de la produccién a escala comercial de lotes.

El desarrollo de un producto y sus especificaciones y proceso de fabricacion, el disefio del
protocolo de validacién, y la demostracién (validacion) las corridas de fabricacion a escala
requieren juicio cientifico con base en datos cientificos.

Las especificaciones, tales como tamafio de particula y dureza, deberan establecerse con
anterioridad a la validacion del proceso; estas especificaciones deberan incluirse en el protocolo
de validacién. Es también importante que los datos crudos, incluyendo los diarios de laboratorio

y validacion se revisen para averiguar exactitud y autenticidad.
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IT ANTECEDENTES.

Existen dos quejas comunes que se hacen con respecto a los puntos de validacion.
Primeramente el interés por la mala conceptualizacion que en 1987 la guia de validacion
representa como un nuevo requerimiento, La segunda se refiere a la carencia de especificidad
de las guias de la agencia. En 1978, las buenas Practicas de manufactura se revisaron y
establecieron para la validacién de procesos. La regulacién tiene aproximadamente 1S aiios de

edad.
111 DESARROLLO DE PRODUCTO.

A. INFORMES DEL DESARROLLO DE PRODUCTO.

No hay estatuto o regulacion que especificamente marque que se requiere un informe de
desarrollo de producto, aunque las compafiias requieran que se produzcan los datos cientificos
que justifiquen la férmula y la fabricacidén y control de este. El informe de desarrollo del
producto deberd satisfacer las necesidades de la compaifiia. Por lo tanto, no hay formato
especifico para el contenido del informe.

Se sugiere que la compaiiia desarrolle un SOP para el desarrollo de producto que describa el
proceso, los requerimientos de documentacion, y los individuos responsables de aprobar el
proceso archivado. Los investigadores deberan enumerar o incluir la insuficiencia de datos para
apoyar €l proceso archivado y la férmula especifica. Los datos de desarrollo encontrados en

estos informes deberan incluir los sigulentes:

1. Caracterizacién del farmaco.

La caracterizacién de las propiedades quimicas y fisicas del farmaco es uno de los pasos mas
importantes en el desarrollo de una forma de dosificaddn sdlida, Ademds, las propiedades fisicas
deben evaluarse tales como solubilidad, polimorfismo, higroscopicidad, tamarfio de particula,
densidad, etc

Los datos de desarrollo variaran entre nuevos farmacos y genéricos. En el desarrollo temprano
muy poca informacion es disponible con respecto a las formas polimorfas, la solubilidad, etc.
Aunque estos problemas son de esperarse, {a firma debe investigar y documentar fracasos de
lote para el BPC y productos de forma de dosificacién.

En ambos casos es importante que la firna compare el farmaco usado por el fabricante -
lote o lote clinico - y el farmaco usado para los lotes comerciales. Recuerde que la seguridad
del farmaco puede basarse sobre el tipo y nivel de impurezas y las caracteristicas fisicas
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diferentes pueden afectar disolucién o uniformidad. Aunque existe una gama amplia de
especificaciones fisicas, tales como tamafo de particula o area superficial que pueden
establecerse en un archivo, es de esperarse que tales gamas se averigiien en la validacion del
proceso. En otras palabras una aprobacion archivada no tiene impacto sobre procesos que no
se desempeinan coherentemente.

Por ejemplo, en el archivo de un proceso se determiné que el tamafio de particula no tendria
ninguin efecto sobre la disolucién y absorcion del farmaco. Por lo tanto, una especificacion mas
ajustada para el tamafio de particula tenia que haberse establecido.

2. Los procedimientos de manufactura.
Los procedimientos usados para fabricar los lotes deben ser especificos y bien
documentados.

Esta es otra area donde usted verd diferencias entre NDA/NADA y ANDA/ANADA de
productos. Ei nivel de documentacidn aumentara como el proceso Y llegara a ser mas definido y
la firma comenzara los estudios de fase II y III.

3. Pruebas en proceso.

Las especificaciones requeridas para el control del proczso de fabricacion debe establecerse
y justificarse. Esto requerird estudios que incluyan uniformidad de mezcla, analisis de tamiz, y
humedad.

4. Pruebas a producto terminado.

Pruebas para los estandares de la monografia tal como uniformidad de contenido (cuando
aplica una especificacion) ensayo, dureza, friabilidad, disolucién, y otras son esenciales,
S. Perfil de disolucidn.

El perfil de disolucién para los biolotes o lotes de giro clinico deben evaluarse y reportarse en
el desarrollo del producto. Debe haber una buena correlacidn entre las especificaciones de
disolucion y los resultados para las pruebas de biolotes y en los procesos a escala comercial.

6. La estabilidad.

El Centro para farmacos conduce una evaluacién de los datos de estabilidad y aprueba el

plazo de validez. El informe de desarrollo de producto debera contener una evaluacion de los

datos de estabilidad que se han obtenido.

B. INSPECCIONES PRE-APROBATORIAS.

La validacion de tres lotes comerciales de tamafio no es requerida para la aprobacion de la
aplicacién, sin embargo la firma debe tener datos que justifiquen que el proceso a escala
comercial se archivd en el NDA/ANDA o NADA/ANADA de aplicacion. Estos datos y las
especificaciones forman la base para el protocolo de validacién y puede desarroilarse
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aprobacion siguiente de la aplicacion. Las firmas deberan validar el proceso usando las
especificaciones enumeradas en el archivo.

Para evaluar el proceso propuesto de fabricacin las areas siguientes deben cubrirse durante
la inspeccidn pre — aprobatoria:

1. Formula maestra.

Este documento debe incluir direcciones especificas de manufactura a escala comercial
incluyendo - especificaciones de producto terminado.
2. Seccion de 1a historia de [a aplicacion.

Esta seccion de la aplicacion se usa para identificar los biolotes o lotes usados para los
estudios clinicos. Uno de los objetivos basicos de nuestra revision es identificar el biolote.
También, cualquier lote en que los estudios in-vivo se efectuaron, y particularmente los que en
estudios in-vivo mostraron inequivalencia.

3. Desarrollo de datos ( reporte del desarrolio del producto)

La firma no puede proceder ldgicamente al paso de validacidn sin alguna evaluacién anterior
del proceso. Durante la fase de desarrollo deben identificarse los parametros criticos de
proceso y establecerse las especificaciones. Estas especificaciones predeterminadas deben
establecerse durante el desarrollo del proceso, con el biolote o el lote clinico sirviendo como el
lote de referencia.

Estos datos de desarrollo sirven como la fundacién para los procedimientos de fabricacion,
especificaciones y validacién del proceso comercial. En algunos casos, los fabricantes han
intentado establecer especificaciones tales como dureza y la distribucién de tamafic de particula
durante la validacién. Sin embargo, como la definicion de validacion afirma, las especificaciones
deben determinarse con anterioridad a la validacién del proceso.

En la mayoria de los casos los datos /7 vitro no son suficientes para documentar la
equivalencia. Esta evaluacién de bioequivalencia debe ser hecha por individuos calificados, y la
firma deberia tener una declaracién firmada documentando que los procesos son equivalentes.
Obviamente, la firma no puede suministrar este tipo de datos si no ha fabricado el producto a
escala piloto o de prueba con tipos de equipo y los controles especificados en la formula
propuesta por el duefio.

4. Inspeccién de las instalaciones.

Es importante que usted fisicamente registre la instalacion para asegurar que el area y el
equipo subordinado tal como agua y los sistemas de manejo de aire son apropiados para el
proceso propuesto de fabricacion. Esto incluye instalaciones usadas para lotes de desarrollo y
lotes maximos de produccion.

S. Materias primas.
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Revise la informacién contenida en la seccion de materias primas. Los registros de inventario
son una buena fuente para la identificacion del uso de lotes para el desarrolio de producto y
bioestudios.

6. El laboratorio.

La inspeccién de un faboratorio requiere del uso de observaciones del laboratorio en la
operacion y de los datos de laboratorio que evalien el cumplimiento con GMP'S y
especificamente efectuar los compromisos en una aplicacion o DMF.

Evalle datos de laboratorio, métodos y procedimientos de laboratorio, equipo de laboratorio, y
datos de validacion de métodos para determinar 1a calidad total de la operacion de laboratorio y
la capacidad para cumplir con regulaciones de GMPs .

7. El equipo.

Durante el tiempo de la inspeccion pre ~ aprobatoria nosotros esperamos que el equipo esté en
el lugar que le fue asignado vy calificado. Los nuevos productos, los productos de farmaco
particularmente potente, pueden presentar problemas en la limpieza del equipo existente, Los
fabricantes deben validar sus procesos de limpieza para el farmaco nuevo y la forma de dosis.

1V PROTOCOLOS DE VALIDACION

Los protocolos de validacién se elaboran con la informacion obtenida durante la investigacion
de desarrollo de producto. Estos protocolos enumeran el proceso de fabricacion especifico y
especificaciones que se probaran durante las corridas de demostracion.

Las especificaciones claves de control y procesos deben ser establecidas durante la
investigacion de desarrollo de producto y deberdn cuidadosamente enumerarse en el

protocolo de validacién.
V CORRIDAS DE DEMOSTRACION (VALIDACION DEL PROCESO)

A. Pruebas relacionadas con los lotes.

Un proceso “validado" deberia producir una forma de dosis que es directamente relativa a la
forma de dosis sobre equivalencia y/o eficacia y una seguridad como se determinaron
previamente. Este es comlinmente el lote de prueba. Por lo tanto, comparar el proceso usado
para hacer el lote de prueba con el proceso que se usa para la rutina de lotes de produccion a
escala. Estos procesos y las especificaciones deben ser equivalentes. Por lo tanto, la importancia
y la necesidad de un buen control del proceso de fabricacion usado para producir la prueba y los
lotes clinicos no pueden ser ignorado. Tipicamente el control de los lotes de prueba

9
i
w



VALIDACION DE PROCESOS NO ASEPTICOS EN AMBIENTE MULTIMEDIA.
XII. Validacién de procesos para formas de dosificacién sélidas orales.

incluye, entre otros, caracterizacion de farmacos, andlisis en la granulacién, y perfiles de

disolucin y uniformidad.

B. Inspecciones de POST-APROBACION de al validacién prospectiva. Los miembros del
equipo de inspeccion deben releer las secciones del Desarrollo de Producto parte 1. Esas
secciones contienen informacion que es la llave a la evaluacion del proceso de validacion.

Varios parametros deben considerarse cuando se evalua la validacion del proceso de fabricacién

de una forma de dosificacion sdlida oral . Por ejemplo hay por o menos ocho areas importantes

que deben incluirse:

“%  Relacién con el biolote.

“ Materias primas.

“ Procedimientos de fabricacién y equipo.

~  Andlisis de granulacion y mezcla.

“% Controles en proceso.

Resultados de las pruebas con los métodos validados.

Wb

Investigaciones de fracasos del producto.

[ I}

Revision del sitio.

-

. Materias primas.

Las caracteristicas fisicas de materiales pueden variar entre fabricantes, de vez en cuando,
hay variaciones de lote a lote del mismo fabricante,

2. Procedimientos de manufactura y equipo.

Sin considerar la naturaleza de la especificacion de las direcciones de fabricacion contenidas
en la aplicacidn, una férmula detallada debe ser desarrollaga antes de que cualquier protocolo
de validacion este dispuesto y antes de que el proceso de validacion comienze. La premisa
basica de validacion de un proceso es que un proceso detallado que ya existe y del cual se
espera demostrar que es un proceso de manufacture  coherente en conformidad con
especificaciones predeterminadas.

Ademas del interés sobre direcciones especificas de fabricacién, el equipo presenta su
conjunto propio de problemas Unicos que tienen que ser considerados en el control de la
fabricacion y los procesos de validacion. La siguiente es una descripcion breve de algunos
puntos asoclados con el equipo:

a. Mezcladores y secadores
b. Equipo de Cipsula y Tableta
c. Equipo de Revestimiento
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3. Granulacién / Mezcla Analisis

Un paso critico en la fabricacién de una forma oral de dosis solida es la mezcla final de la
granulacién. La ventaja importante de andlisis de realizar andlisis de mezclas (desde una
perspectiva de uniformidad) es que se puede determinar cuales son las adreas especificas del
mezclador que tienen la mayor potencialidad de no - uniformidad.

4. Controles en proceso.

Para el proposito de este documento, el control en proceso en formas sdlidas durante su
compresion o encapsulacion se realiza para asegwar la consistencia a lo largo de estas
operaciones. Para tabletas, el peso por tableta individual, humedad, dureza (la fuerza de
compresion) y el desmoronamiento. Para cdpsulas, la humedad y pesos individuales.

S. Resultado de las pruebas,

Deben revisarse los resuitados de producto terminado, particularmente el ensayo, la
disolucién y uniformidad de contenido. Con respecto z disoiucién, es importante para revisar los
perfiles de disolucion. Los lotes de validacion con perfiles de disolucion no comparables con los
de los biolotes indican no — equivalencia del proceso de fabricacion. Depende de la naturaleza el
discriminar Ia prueba de disolucién, puede indicar también faita de equivalencia de las formas de
dosis que se hicieron durante la validacién con el biolote.

Obviamente, los resultados inusitados o atipicos deberan explicarse en el informe de validacion.
6. Las investigaciones/ Fallas de Producto

En cualquier ejercicio de validacion de proceso, un objetivo basico es probar que un proceso
es satisfactorio. Desafortunadamente, algunos procesos son poco satisfactorios y pueden rendir
a veces resultados inaceptables. £s importante, por Io tanto, que cuando se revise el informe
final de validacién, todos los resultados, induyendo resultados adversos, se discutan y evalien.
Por ejemplo, la revision de un proceso de fabricaddn mostré que uno de cada ocho lotes
fabricados fracasan en la uniformidad de contenido. Los méembros de la compaiiia reconocieron
que el proceso era poco satisfactorio y no vatidado, pero fallaron para sacar esta conclusion en
el informe escrito de validacién.

7. La revision del drea.

Un aspecto importante y posiblemente 1a fase mas critica de la inspeccion de validacion de
proceso es la revision de datos del fabricante. Los fabricantes han presentado los informes de
validacién que parecieron ser muy completos, sin embargo, cuando los datos. se revisan
realmente, el fracaso de lotes se omitio sin justificacion.

Finalmente se agrega que :

Este documento no compromete a la FDA, y no confiere ningunos derechos, privilegios,
beneficios, o inmunidades para o sobre ninguna persona(s). <<fFDA, CIDER; 1994. Pag. 4-14>>
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CAPITULO  XIII VALIDACION DE PROCESOS PARA SISTEMAS
FARMACEUTICOS DISPERSOS.

1. INTRODUCCION.
Una dispersion se define como un sistema heterogéneo en el que una fase interna o dispersa
se distribuye uniformemente en la fase externa o medio dispersante. Se puede mantener en un
estado de dispersién por periodos prolongados con la ayuda de agentes adecuados.

TABLA 34 : CLASIFICACION DE LAS DISPERSIONES FARMACEUTICAS

B

FASE INTERNA FASE EXTERNA FORMA DE DOSIS
Gas Gés Mezcla de gases
Gas Liquido Aerosol en espuma
Gas Sélido Absorbato
Liquido Gas Aerosol en rocio (spray)
Liquido Liquido Emulsion
Liquido Sélido Absorbato (polvo solvatado)
Sélido Gas Polvo en aerosol (humo)
Sélido Liquido Suspension
Sélido Sélido Mezcla de polvos o granulados

<<Lieberman, H;1998.pag.488>>

Las dispersiones, tales como formas de dosificacién farmacéutica, se clasifican en la tabla 34
con base en los estados fisicos de la materia (en otras palabras, gas, liquido, s6lido) para
ambas fases interna y externa del sistema disperso. En resumen, las formas de dosificacién
farmacéuticas de sistema dispersos que requieren documentacién de validacion incluyen:

e Productos para inhalacion oral y aerosoles nasales
« Suspensiones Inyectables, oftalmicas, orales, y topicas.
« Las emulsiones orales y topicas, las cremas, y las lociones
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e« Los polvos y los granulos insolubles para reconstitucion con agua para formar
suspensiones
e Unglientes oftalmicos y topicos.

FIGURA 109: Sistemas
farmacéuticos dispersos.
www.labferrini. com.ar
www.bajer.com .ar
www.klonal.com.ar

Hay varios sistemas dispersos que se pueden clasificar como dispersiones coloidales, en otras
palabras, donde la fase dispersa tiene un tamafio de particula menor a 0.2 micras. En la
mayoria de los casos, cuando se prepard apropiadamente, visualmente estas soluciones acuosas
aparecen como limpias o en el peor de los casos como turbias o nebulosas.

Las substancias activas o los firmacos son dispersos en tales sistemas con la ayuda de
surfactantes, de proteinas complejas, lipoproteinas, y/o de cosolventes farmacéuticamente
aceptables. Tales dispersiones coloidales estables son referidas a las de liposomas, micro
emuisiones, vy lipidos micelares solubilizados en una dispersidn acuocsa. La diferencia en la
clasificacion entre las tres se basa en consideraciones estructurales. Con respecto a lo que la
validacién concierne, en la mayor parte, los sistemas de coloidales estériles y no-estéril se
pueden tratar como soluciones acuosas sencillas,
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1.1, SISTEMAS DISPERSOS FARMACEUTICOS.

1.1.1. SUSPENSIONES.

Una suspension es un sistema disperso en el que el sdlido, las particulas insolubles de
vehiculo (la fase interna) son suspendidas uniformemente por agitacién mecanica en la
formulacién a través del vehiculo liquido (la fase externa). Las suspensiones farmacéuticas mas
estables son preparadas por floculacién (agregados flojos de particulas individuales) de las
particulas del farmaco en el vehiculo donde es insoluble y suspendidas en el vehiculo liquido,
donde pueden ser facilmente resuspendidas con leve agitacién. Hay tres clases generales de
suspensiones farmacéuticas. Estas son de administracion orales (referidas a veces a como
mezclas), aplicacién externa (lociones tépicas), e inyectables (depdsito o parenteral).

El tamafio de particula del farmaco es un importante factor que influye en la apariencia del
producto, las tasas de asentamiento o velocidad de sedimentacidn, solubilidad del farmaco,
absorcion in vivo, resuspensibilidad, y estabilidad de suspensiones resuspendidas. Durante la
preparacion de suspensiones farmacéuticas fisicamente estables, se usan varios ccmponentes
de la formulacién para mantener las particulas sélidas en un estado de suspension (agentes de
suspencion), mientras que otros comiponentes forman parte del vehiculo liquido €l mismo y

tienen otras funciones en la forma de dosificacién.

1.1.2, GELES.

Los geles son sistemas semi-sélidos donde polimeros o moléculas de cadena larga en la fase
interna son capaces de encruzarse y actuar reciprocamente con si mismos entrampando la fase
externa dentro de una estructura membranal. El ejemplo clasico de un gel es la gelatina
disuelta en agua para formar una estructura de gel altamente viscosa. Los geles reversibles son
reproducibles, semisélido; de estructuras altamente viscosas a bajas temperaturas, y las
soluciones coloidales y/o liquidas a temperaturas mas altas.

La gelatinizacidn instantdnea causa varios problemas. Hay formaciones de miciogel de
contacto entre el neutralizado y el carbomero, que puede dificultar fa redispersion y la
formacidn de una macro y microburbuja debido al entrampamiento aéreo en un gel aitamente
viscoso. Por lo tanto, el control estricto del proceso durante la agitacion, neutralizacion del pH, y

la adicion de ingrediente es critico durante el escalamiento.
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FIGURA 110: Gel. www.labferrini. com.ar

TABLA 35: PARAMETROS DE PRUEBA PARA SISTEMA FARMACEUTICOS

DISPERSOS

PARAMETRO SUSPENSIONES EMULSIONES CREMAS/ AEROSOLES
DE PRUEBA UNGUENTOS
Aparienéia i e et et e+ Smap it <

Macroscopica SI Sl SI NO
Gravedad

especifica SI SI NO NO
Viscosidad S S1 SI NO
pH sl S1® Sr° NO
Unifomidad de

contenido S1 SI SI S!
Sedimentacién SI NO NO NO
Resuspensibilidad SI NO NO NO
Tamaiio de

particula SI Si SI SI
Velocidad de

liberacidn SI SI Si SI
Presidn NO NO NO St

. .
Sistemas aceite en agua.

® Fase intemna.

1.1.3. UNGUENTOS

Los ungiientos o pomadas son sistemas dispersos semisdlidos destinados para la aplicacion

<<Lieberman, N;1998.pég.489>;

tépica a la piel o clertas membranas mucosas. Hay cuatro clases generales de pomadas. Estas

son listadas como sigue:
e Solubles en agua tal como la pomada de polientilenglicot de la USP
¢ Pomadas removibles con agua tal como la pomada hidrofilica USP y aceite en agua (O/W)

base de emulsién
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e Pomada de absorcion tal como la vaselina hidrofilica USP y base de emulsion tipo agua en
aceite (W/0).
Hidrocarbonada o pomada oleaginosa tal como la vaselina blanca USP y ungiiento blanco USP.

TABLA 36: EXCIPIENTES USADOS EN SUSPENSIONES FARMACEUTICAS

COMPONENTES AGENTE éJéMPLOS
‘éistemas de Agentes humectantes e '
Suspension Poloxamero, polisorbatos, lauril sulfato de
(Fase interna) sodio
Dispersantes Gelatina, lecitina
Floculantes Aniones y cationes di- y trivalentes
Espesantes Celulosas, arcillas, gomas, polimeros,
jabones
Vehiculo de Buffers y control de
Suspension pH Citratos, fosfatos y bases
(fase externa) Agentes osmoéticos Manitol, cloruro de sodio
Humectantes Glicerina, propilenglicol
Preservativos Alcohol bencilico, parabenos, sorbatos

Agentes colorantes Saborizantes, fragancias, endulzantes
Estabilizadores Acido ascérbico, bisulfito, butilato
Hidroxianisola

<<Lieberman, H;1998.pig.490>>

Bases Hidrocarbonadas.
Las bases hidrocarbonadas modemnas se basan en la caracteristica de la vaselina blanca USP
y aceite mineral USP gelidificado con ceras microcristalinas, ceras naturales, polietileno de
bajo peso molecular , o bidxido de silicio coloidal con un rango apropiado de viscosidad. Hoy
el clima regulatorio, determina formular con vaselina menos pura que la USP y cera amarilla NF

como una alternativa indeseable.
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TABLA 37: LISTA DE AGENTES GELIFICANTES FARMACEUTICOS

B ey N st -

PARA LIQUIDO ACUOSOS
Carbomeros
Celulosas
Di6xido de silicon cotoidal
Gelatina
Gomas naturales ( alginas, pectinas, carrageninas, xantinas)
Surfactantes

PARA LIQUIDOS NO-ACUOSOS, SOLVENTES Y ACEITES
Arcillas y arcillas organicas
Didxido de silicon coloidal
Surfactantes de bajo HLB
Celulosas modificadas
Polietileno

<<Lieberman, H;1998.p4g.491>>

Bases solubles en agua.

Actualmente el (nico compendio que formula para bases solubles en agua la restringe una
mezcla del 40% de polietilenglicol 3350 NF y 60% polietilenglicol 400 NF. Una porcién
pequeiia de polietilenglicol 3350 NF puede ser reemplazada por alcohol de estearil NF en PEG
como un agente que se endurece cuando pequefias cantidades de agua se afiaden a la base.

L. 1.9.CREMAS Y LOCTONES.
Las cremas son viscosas, sistemas semisdlidos, o emulsiones agua en aceite o el aceite en

agua, y en la mayor parte se usan tdpicamente. Las lociones, se pueden tomar oralmente

(como emulsiones o mezclas) o usarse tépicamente, son menos viscosas que las suspensiones
o cremas diluidas O/ W con fase externa adicional (agua purificada USP),

o

FIGURA 111: CREMAS. www.bajer.com.ar
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1. Bases de Absorcion.
La Vaselina hidrofilica USP es una base de absorcion prototipo que forma una emulsion W/ O
con la incorporacion de pequefias cantidades de agua purificada USP. La férmula para la

vaselina hidrofilica USP es:

Colesterol NF 3% Emulsificador primario W/O
Alcohol estearilico 3% Emulsificador auxiliar
Cera blanca NF 8% Agente endurecedor

Vaselina blanca USP  86% Vehiculo
100 % por peso,

2. Bases removibles con agua.
Las emulsiones removibles O/ W cuando son diluidas con la fase externa (agua purificada) se
refieren también a cremas evanescentes o cremas frias. La férmula para la base hidrofilica USP

s como sigue:

Metilparabeno NF 0.025% preservativo
Propilparabeno NF 0.015% preservativo
Laurilsulfato de sodio NF 1.0% Emulsificador primario
Propilenglicol USP 12.0% Humectante y potenciador
Alcohol estearilico NF  25,0% Emulsificador auxiliar
Vaselina blanca USP 25.0% Fase interna

Agua purificada USP 37.0% Fase externa
100.0% por peso.

1.1.5 AEROSOLES.

Los aerosoles son sistemas dispersos que se componen de dos fases o de tres fases Hoy, a
causa de restricciones en el uso de los propelentes de clorofiuorohidrocarbono, la mayoria de
los sisternas de aerosoles actuales han sido convertidos a soluciones del alcohol acueoso para
bomba de rocio.

Los productos orales de inhalacidn se componen de una suspension del o los ingredientes
activo(s) en un cosolvente o dispersante ademas de una mezcla de propelentes del tipo de
clorofluorohidrocarbono,

Los contenedores del aerosol se hacen de vidrio, plastico, metal, o combinaciones de estos
materiales, Los termoplasticos han sido usados para revestir vidrio y metal para mejorar su
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resistencia de seguridad y la corrosién, y la estabilidad fisica del sistema disperso. Los
metales adecuados para la construccién del contenedor incluyen acero inoxidable, el

aluminio, y acero chapado con estafio.

1.1.6. CONSIDERACIONES EN [A__MANUFACTURA DE SISTEMAS DISPERSOS
FARMACEUTICOS.

A. Diagrama de flujo.

Un esquema simplificado del flujo de proceso puede mostrar todas las operaciones
(madulos) de la unidad o pasos en el proceso de fabricacion construido en una sucesion logica.
Deben identificarse las piezas mayores del equipo principal usados en cada paso del proceso y
las operaciones por etapas o unidad en que varios ingredientes deberén ser afadidos al
proceso.

FIGURA 112: Diagrama de flujo de los polvos para la manufactura de
una suspensiéon

SELECCIONAR OTROS INGREDIENTES.

SELECCIONAR ACTIVO Y AZUCAR. I

MEZCLADO LARGO EN DOBLE CONO V - MEZCLADOR EN V ONAUTA

2

DESCARGA A LOS TAMBORES

2

ENVASADO Y LLENADO

B. Operaciones Unitarias para Sistemas dispersos.
Existen cinco operadones unitarias que son fundamentales para la mayoria de los sistemas
dispersos (suspensiones, lociones, cremas, unglientos, y aerosoles). Estas son:
Q Mezclado de liquidos
2 Mezclado de sélidos
2 Mezclado de semisdlidos
Q Dispersion
Q Molienda y reduccidn del tamafio en sélidos y semnisdlidos
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Los aspectos esenciales para cada una de estas cinco operaciones unitarias es presentada a
continuacion. Las variables del proceso son designadas con un asterisco y se considera que
tienen un efecto critico en la operacidn unitaria y la calidad final del producto.

1. Mezclado de liquidos
Equipo: Caldera y tanque con agitador ajustado

Variables del proceso: Capacidad de la unidad
Formay posicién del sistema de agitacion
Orden de adicién
Volumen de llenado
Velocidad de mezclado del agitador”
Temperatura del liquido®
Tiempo de mezclado
Propiedades afectadas por las
variables: Apariencia del liquido
Viscosidad del liquido

Monitoreos durante la produccion: Potencia

pH
Gravedad especifica
Viscosidad
2. Mezcla y Molienda de sélidos
Equipo: Molino de hoja y contenedores
Variables del proceso: Capacidad de la unidad

Velocidad de mezcla de la unidad
Forma de la unidad y posicion de los
elementos dentro de la unidad de mezclado
Carga de producto (Volumen de lienado)”
Orden de adicién de solidos a la unidad
Tiempo que mezclado®

Propiedades afectadas por las

variables: Tamaiio de particula de los sélidos
Uniformidad de la mezcla

Monitoreos durante la produccidén: Potencia
Analisis de tamafio de particula
Uniformidad de contenido de activo

3. Mezclado y molienda de Semisdiidos
Equipo: Molino de hoja y mezclador
Variables del proceso: Tipo y capacidad de la unidad

Forma de la unidad y la posicion de los Elementos
dentro de 1a unidad de mezclado

246



VALIDACION DE PROCESOS NO ASEPTICOS EN AMBIENTE MULTIMEDIA.
XIII. Validacién de procesos para far duticos di

Carga del producto (Volumen de llenado)’
Temperatura®
Velocidad de agitacion
Tiempo de mezclado”
Propiedades afectadas por las
variables: Homogeneidad
Gravedad especifica
Viscosidad

Monitoreos durante la produccién:  Potencia
Uniformidad de contenido
Viscosidad
Densidad
Apariencia

Dispersion

Equipo: Homogenizadores (presién/émbolo), molino
Glade (rotor/stator), o artefacto ultrasonico
Opcidn de equipo

Variables del proceso: Abertura del taladro/espacio libre del stator
poder de corte
Presién/velocidad del rotor/potencia de consumo
Tasa de alimentacién”
Temperatura®
Tiempo de dispersién”
Orden de mezclado
Propiedades afectadas por las
variables: Tamafio de particula de los soélidos
Viscosidad del liquido

Monitoreos durante la producciéon: Potencia
Distribucién del tamafio de particula
Viscosidad
Gravedad especifica

Reduccion de tamaiio de sélidos y semisélidos.

Equipo: Molino de cuchilla, molino de martiilo, molino de
bolas, molino coloidal, micronizador (molino de
inyeccion de aire)

Tipo de molino
Tamarfio del molino

Variables del proceso: Velocidad de molienda/presion del aire/espacio
libre®
Carga de producto (capacidad de porcentaje
de lienado)

Tasa de alimentacién”
Atmdsfera inerte
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Propiedades afectadas por las

variables: Tamafio de particula
Densidad aparente
Tasa de disolucién de los sélidos
Potencia

Monitoreos durante la produccién:  Andlisis de! tamafio de particula
Densidad/ area de superficie
Velocidad de disolucién/ velocidad
de flujo de sélidos

C. Uenado y Operaciones de acondicionamiento.

En el caso de formas de dosificacidn sdlidas (capsulas y tabletas), los productos de
soluciones no-estériles, las operaciones de Henado y acondicionamiento son generalmente
rutinarias. Con respecto a estas formas particulares de dosis, los aspectos criticos de llenado y
acondicionamiento son facilmente automatizables (por ejemplo, asegurar los cierres, y lograr
un conteo apropiado, volumen, y peso), marcar, y mantener la estabilidad del producto final
en el sistema primario de cierre del contenedor durante el perfodo de la fecha de expiracion
del producto.

FIGURA 113: Lienado y operaciones de dici iento. Ref.

www.purna.be www.brobel.com

En el caso de sistemas dispersos (suspensiones, lociones, cremas, pomadas, y aerosoles) el
sedimentacion y separacién de un producto son a menudo concernientes durante el flenado
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y operaciones de acondicionamiento (el producto ruede obtenerse en botellas, tubos y
frascos). Se deben evaluar los aspectos criticos del llenado y operaciones de
acondicionamiento y deben ser controladas durante la validacion y fa fabricacion en gran
escala (100X):

4 El control apropiado de la temperatura del producto para ayudar al flujo de este vy
mantener su consistencia antes y durante el Henado y operaciones de acondicionamiento

+ La agitacién apropiada en tanques y tolvas llenadoras con respecto a la uniformidad
principal del producto y la homogeneidad durante las operaciones de llenado y
acondicionamiento

4 El uso de la presién aérea y atmdsfera inerte para lograr el desempeiio del producto y
mantener la estabilidad en el sistema primario de cierre del contenedor.

D. Consideraciones de tamafio de particula.

El didmetro del tamafio de particula y la distribucion del tamafio de particula de la fase
dispersa (en farmacos insolubles) representan la fase interna de la mayoria de l‘as
dispersiones. Con excepcidn de las emulsiones y cremas, para las cuales el sustrato de
particulas del farmaco son esencialmente microgotas liquidas, en otros sistemas dispersos,
como las suspensiones, pomadas, y aerosoles, |a fase interna de micro-particulas es
generalmente sdlida.

E! control de morfologia de particula (forma, polimérfismo, habito cristalino, solvatos, o
materias amorfas) y el tamafio de particula son parametros importantes de alcanzar para la
fabricacidn del producto de aita calidad y control de los procedimientos. La distribucion del
tamafio de particula para la mayoria de los sistemas dispersos debe estar en un rango de
distribucidn, entre, 0.2 - 20 micras.}

Es importante el control de mantenimiento de morfologia de la particula y tamafio de
particula ambos con respecto a la materia prima y las especificaciones del producto terminado.
La morfologia del farmaco y tamaiio de particula son factores significativos, porque influyen
en la apariencia del producto, velocidad de sedimentacidn, solubilidad del farmaco, la
absorcion tépica, redispersabilidad, y la estabilidad completa del producto.

La coalescencia de microgotas liquidas, el crecimiento cristalino de particulas solidas, y los
cambios no-favorable en 1a distribucién del tamafio de particula son fuertes indicadores de
productos mal formulados o de un pobre control de las operaciones unitarias criticas durante

el proceso de fabricacién.
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TABLA 38; FACTORES  _
QUE INFLUYEN EN LA DISTRIBUCION DEL TAMANO DE PARTICULA DE
LOS ACTIVOS DURANTE EL PROCESO DE MANUFACTURA.

e Orden de adicién de materiales criticos durante las operaciones de
molienda y mezclado

» Indices de adicién de materiales criticos durante las operaciones de
molienda y mezclado

s Velocidad de agitacion de molienda y mezclado durante las operaciones
de procesamiento

* Temperaturas y rangos de desarrollo durante las operaciones de molienda

¢ Tiempo de residencia en molinos, mezcladores, y tanques durante las

operaciones de procesamiento
L H;1998.pég.502>>

E. Reologia

La reologia (viscosidad y consistencia) es una caracteristica extremadamente importante en
la calidad de los sistemas dispersos. La Reologia se define simplemente como un estudio del
flujo del liquido (gases y liquidos). El valor de Yiels es la cantidad minima de stress aplicado
(fuerza) necesario antes de que el flujo del liquido se inicie. Esta propiedad define cuan bien un
sistema liquido puede suspender insolubles (el concepto llamado vehiculo estructurado). A
menos que la fuerza de gravedad que opere en una particula suspendida de una masa dada

excede el valor de Yiels del liquido, la particula insoluble en la suspension no se asentard.

La viscosidad se define como una medida del stress aplicado por unidad de area requerido
para mantener una cierta tasa del flujo o la tasa de corte. En general, la viscosidad es la
resistencia al flujo de un liquido, mientras que la fluidez es la cantidad reciproca de la
viscosidad y el coeficiente de la viscosidad. El mas espeso liquido, tiene la mas alta viscosidad
el mas fino o delgado liquido, a mas baja viscosidad o 1@ mas alta fluidez. En un sistema
disperso [a viscosidad del producto terminado o la fase externa es generada por uno o por
mas de los componentes siguientes:

< Sélidos suspendidos

<+ Mezcla de aceites y ceras

< Dispersiones de arcillas, gomas, celulosas, y/o polimeros sintéticos
< Alta concentracion de sdlidos disueitos (aziicar) en agua

< La presencia de polioles y derivados de polioxietileno

Dado que la viscosidad es dependiente tanto de la temperatura como la estructura, en la
mayoria de los casos la viscosidad a menudo cambia con el tiempo. Un instrumento adecuado
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de reologia (viscosimetro) se puede usar para medir indirectamente la conducta de
sedimentacién y las caracteristicas estructurales de dispersiones farmacéuticas (suspensiones,
lociones, etc.) Las cremas y pomadas se manejan mejor a temperaturas elevadas cuando estan
en un estado liquido o semi-sélido.

El viscosimetro se debe calibrar apropiadamente para medir la viscosidad aparente (no
Newtoniano) a una temperatura dada para establecer fa reproducibilidad del sistema. La
viscosidad no- Newtoniana, que es representativa de la mayoria de las dispersiones
farmacéuticas, puede definirse simplemente como una viscosidad diferente a una diferente
velocidad de corte. La viscosidad aparente, @ un pH tipico, es un termino exponencial y por
lo tanto la bitdcora de la viscosidad aparente es una manera apropiada de informar los
resultados de la prueba.

TABLA 39: RANGOS APROXIMADOS DE VISCOSIDAD PARA
 DISPERSIONES FARMACEUTICAS A TEMPERATURA AMBIENTE

Tipo de Viscosidad aproximada en Ejemplos farmacéutico

consistencia cps a 25°C

Liguido maovil 1-100 Agua, solventes, soluciones
coloidales

Liquido vertible 100-1,000 Glicoles, aceites, jarabes

Muy poco vertible 1,000-10,000 Lociones, suspensiones con

Blando, no estructura

esparcible® 10,000-100,000 Geles delgadas

Blando, esparcible 100,000-300,000 Cremas W/0. O/W

Flujo plastico,

esparcible 300,000-1,000,000 Pomadas, unglentos suaves

Duro, esparcible 1,000,000-3,000,000 Supositorios, ceras, ungientos
_duras,

<<Lieberman, H;1998.p4g9.504>>
* no dispersable es definido como movimiento después de que la masa ha sido puesta en una

posicién fija.

F. Gravedad especifica.

La gravedad o la densidad especificas de un sistema disperso es un parémetro importante.
Con excepcion de los aerosoles que contienen propulsor, la mayoria de las dispersiones
tienen una densidad cercana a 1 g/cm® o menos. Una disminucién en la densidad de las
suspensiones, cremas, y lociones a menudo indica la presencia de aire atrapado dentro de la
estructura del sistema disperso. La medicion de la densidad se debe hacer a una temperatura
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dada usando mezclas- mixtas y dispersiones uniformes. Los Hidrémetros de precision deben
ser convenientemente usados para medir la densidad de dispersiones liquidas.

G. Valor del pH.

El pH de dispersiones acuosas se debe tomar a una temperatura dada y solo después que se
ha alcanzado el equilibrio para aminorar la "deriva del pH" y la posibilidad de que el
revestimiento de la superficie de! electrodo se disperse en la fase. Electrolitos, tal como
cloruro de potasio, se pueden aiiadir a la fase externa acuosa o dispersiones para estabilizar
las lecturas de pH. Electrolitos neutros, sin embargo, pueden tener efectos adversos en la
estabilidad fisica de las dispersiones acuosas.

H. Uniformidad de contenido.

Probablemente uno de los mas importantes parametros que gobiernan la estabilidad del
producto y el control del proceso de sistemas dispersos es la uniformidad y/o homogeneidad
de contenido. En el caso de dispersiones solidas (por ejemplo, los polvos, las cremas, y los
ungiientos), los efectos de la gravedad son menos importantes.

A través de las operaciones unitarias criticas del proceso de manufactura de sistemas
dispersos, mezclas, mezclas, homogenizacién, y llenado es importante obtener y mantener la
uniformidad y/o la homogeneidad de contenido y el control significativo del sistema. La
velocidad de sedimentacion de sistemas dispersos, tal como las suspensiones, son gobernadas
por uno o por mas de los factores de las Ley de Stokes:

O El tamafio de Particula de la fase interna

O La densidad de la Particula de la fase interna

0O ta Densidad de !a fase externa

O La Viscosidad y la estructura de la fase externa

El control apropiado de estos cuatro factores esenciales durante estudios de validacién y
series rutinarias de produccién asegurara alcanzar el éxito a alcanzar la uniformidad y la
homogeneidad de contenido de los sistemas dispersos.  El tamaiio usual de la muestra de
cremas, lociones, y ungiientos para el contenido de la potencia y prueba de uniformidad de

contenido se encuentra generalmente entre 0.5y 1.5 g por muestra por ensayo.

1. Preservativos efectivos.
La conservacion contra el crecimiento microbial es una consideracion importante con
respecto ala formulacion, estabilidad, y validacion de sistemas dispersos. El crecimiento
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microbial en preparaciones oleaginosas y aerosoles organicos con propulsor es menos
importante.

Una bien preservada suspension oral o tépica, locién, o crema no tiene que ser estéril para
prevenir el crecimiento microbiano. Una lista de preservativos Utiles para dispersiones
farmacéuticas orales, tépicas, e inyectables se puede encontrar en la NF XVII y la Guia de
excipientes. Se puede usar un procedimiento de prueba de eficacia del preservativo
antimicroblal incorporado en la USP o una prueba de limites microbianos en la validacién
formal de sistema disperso acuoso. Tales procedimientos de prueba vy la determinacion de
biocargas para series de validacién y produccidon se pueden usar también para establecer
apropiadamente los procedimientos validados de limpieza para las instalaciones y el equipo
usados en Ja fabricacion de sistemas dispersos.

J. Pruebas de disolucidn.

Las pruebas de disolucién de sistemas dispersos estan en evolucion todavia. Las pruebas
de disolucién se usan principalmente como un procedimiento de control de calidad para
determinar la uniformidad del producto y secundariamente como un medio de valorar la
absorcién in vivo del farmaco en términos de una posible correlacion in vitrofin vivo.

Se requieren de condiciones experimentales optimas para lograr resultados reproducibles.
En otras palabras, se requiere de la calificacion del método de prueba de la disolucion.

1.2. ENFOQUE PRACTICO PARA MANEJAR LA VALIDACION DE. SISTEMAS DISPERSOS.

Con la excepcion de un aerosol, que es una forma extraordinaria de dosificacion, la
validacién de sistemas dispersos, tal como suspensiones, lociones, cremas, y ungtientos puede
ser manejada de la misma manera, por sus similitudes, y son generaimente sujetas al ejercicio
de la validacién.

Las similitudes comunes entre sistemas dispersos son:
0 La distribucién del tamafio de Particula del farmaco mismo.
O La Homogenizacién o la mezcla uniforme del farmaco a través de la  fase externa del
sistema disperso especifico.
O Reproducibilidad y estabilidad de la viscosidad y/o la densidad del producto final.
Las diferencias entre sistemas dispersos son:
/ Cualquier fase externa acuosa u oleaginosa del sistema disperso especifico
/ Variacidn de la viscosidad y/o la densidad aparente entre las diversas formulaciones de
suspensiones, lociones, cremas, y ungiientos.
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Se debe recordar que la validacion concierne a todo lo relacionado principalmente con el
control de las operaciones del proceso de fabricacidn, mientras que la liberacién final del
producto para un acondicionamiento y etiquetado es de acuerdo con  requerimientos
establecidos en especificaciones oficiales para el producto final.

El foco primario de la validacion prospectiva debera ser identificar las operaciones unitarias
criticas, las variables criticas del proceso, y los limites razonables de control para estas variables
para establecer el control del proceso de fabricacion.

En el caso de la validacion retrospectiva, el objetivo debera ser establecer y mantener el
control del proceso con una demostracidn  retrospectiva de  varias series fabricadas
principalmente para reunir las especificaciones finales del producto. Esto se puede mostrar
efectivamente por el uso de cartas de control de calidad.

1.2 1 ANALISIS FRACCIONARIO_FACTORIAL EN LA VALIDACION PROSPECTIVA.

Algunos disefos experimentales factoriales se usan a menudo para determinar las variables
criticas del proceso durante la fase prospectiva del producto a alta escala y la validacion del
proceso.

El problema con el disefio experimental factorial completo y sus muchas variaciones es el
ndmero de experimentos, ensayos, o corridas que son requeridas para establecer las variables
criticas y para predecir su influencia en futuros resultados del proceso. Al exterior del
laboratorio, tales disefios experimentales son generalmente inaceptables durante etapas
importantes a procesos a alta escala.

E! uso del disefio fraccionario factorial descrito por C. D. Hendrix y otros es un enfoque mas
razonable de los requisitos de la validacién prospectiva durante la alta escala del proceso. El
objetivo de determinar las variables criticas del proceso es mantenerlo, pero a costa de producir
una ecuacion predictiva. Un ejemplo de un disefio fraccionario factorial para un tipico sistema
disperso basado en ocho variables del proceso en 10 ensayos se muestra al lector en la tabla 40
se presenta el disefio fraccionario factorial usado para determinar las variables criticas de
proceso.

El nimero de variables en el proceso tomadas para el analisis factorial es generalmente
reducido @ no mas de ocho por el uso de un andlisis limitado. Basados en fa experiencia con
productos semejantes y las teorias que gobiernan la preparacion y el control de sistemas
dispersos en general, las variables del proceso se sugiere sean asignadas al azar y se
establezcan los limites superiores e inferiores de control del proceso para el estudio

prospectivo.

[}
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TABLA 40 : DISENO FRACCIONARIO FACTORIAL (OCHO VARIABLES Y 10
ENSAYOS , ASIGNADOS AL AZAR)

s P e e o i ke e

Ensayo Xi X X3 Xa Xs X X, Xa
e ey . ~ e s o s L o
2 - +° - - - - - - ys
3 - - - - + - - + 2/8
4 - + - - - + + - 3/8
S + - + - + - + - 4/8
6 + + + + - - - - 4/8
7 + - - + + + - + 5/8
8 - + + + - + + + 6/8
9 + - + + + + + + 7/8
10 + + + + + + + + 8/8
(LCL ., UCL) 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 5/5 S/5 5/5

<<Lieberman, H;1998.p4g.507>>

2Limite de control mas bajo de la variable (LCL)

b Limite de control mas alto de la variable (UCL)

En la tabla 41 podemos observar que el andlisis fraccionario factorial indica que X4, X6, X8,
por ejemplo, pH, viscosidad aparente, y tamafio de particula, son las variables criticas con
respeto a la uniformidad de la mezcla de! sistema disperso, dado que se desvian

significativamente de cero.
Estas tres variables de proceso (X4, X6, X8) y sus operaciones unitarias deben ser
controladas prospectivamente durante la alta escala del proceso y retrospectivamente durante

operaciones futuras de fabricacién del producto.

El deseo de la FDA para el analisis de las variables del proceso en el "peor caso” es Hevar a
cabo en ambos ensayos 1y 10, respectivamente, en los limites de control superior e inferior,
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TABLA 41: VARIABLES DE PROCESOS PARA ANALISIS FACTORIAL

VARIABLES DE PROCESO (ASIGNADAS AL LCcL (-)
AZAR)
X, -espacio libre en la molienda (paso 4) 1

X3- contenido de humedad de! agente
Suspensor 5%
Xj3-temperatura durante el proceso

( paso 3) 50°C
X,4-valor del pH ( paso 4) 5.0
Xs-tiempo del proceso 2 hr
Xg-viscosidad aparente ( paso 4) 20,000 cps
X;-velocidad de mezclado ( paso 5) 4,000 rpm
Xg-prom. De tamafio de particula (activo) 20 micrones

~<lieberman, H;1998,pig.508>>

1.2.1.CARTAS DE CONTROL DE CALIDAD.

UcCL (+)

15%

70°C

7.0

6 hr
200,000 cps
20,000 rmp
40 micrones

La carta de control de calidad se usa para decidir periddicamente si un proceso estd en
control estadistico. El uso de tal carta facilita el descubrimiento y posible eliminacién de causas
de la variacion del proceso. E! uso de cartas de contro! de calidad se considera como 13 mejor

herramienta estadistica disponible para establecer, controlar, y verificar la validacion de un

producto y/o proceso tal como son usados en la fabricacién del sistema disperso.

La carta de control se compone de una linea central o promedio general X y una linea del limite
superior (limite de control superior, UCL) e inferior (limite de control inferior, LCL) de la linea

central. Estos dos limites de control representan + 3 desviaciones estandar

promedio general X.

alrededor del
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TABLA 42: DETERMINACION DE VARIABLES CRITICAS DEL PROCESO
USANDO DATOS DE UNIFORMIDAD DE MEZCLADO

ENSAYO X, X, X3 Xa Xs Xg X5 Xg Valor de DER
1 -5.4 -54 -54 -54 -54 -54 -54 -54 5.4
2 -4.7 +4.7 -4.7 -4.7 -4.7 -4.7 -4.7 -4.7 4.7
3 -4.2 -4.2 -4.2 -4.2 +42 -4.2 -4.2 -4.2 4.2
4 -4.2 +4,2 -42 -42 -4.2 +4.2 +4.2 -4.2 4.2
5 +2.9 -2.9 +29 -29 +29 -29 +2.9 -2.9 2.9
6 +3.3 +3.3 433 +33 -3.3 -3.3 -3.3 -33 3.3
7 +4.3 -4.3 -43 +4.3 +4.3 +4.3 -4.3 +4.3 4.3
8 -5.2 +5.1 +5.1 +5.1 -51 +5.1 +5.1 +5.1 S.1
9 +6.3 -6.3 +6.3 +6.3 +6.3 -6.3 +6.3 +6.3 6.3
10 +5.7 +5.7 +5.7 457 +5.7 +5.7 +5.7 +5.7 5.7

(prom. de

desviacién) -0.2 0.0 +0.1 +0.7 +0.1 +1.0 +0.4 +1.0 .-

<<Lieberman, H;1998.p39.510>5

La carta de control se puede usar para determinar los siguientes efectos en el proceso:
B Datos no al azar (inclinacién o tendencia), una serie larga de puntos de datos que se

mueven gradualmente hacia los limites de control superior o inferior.

B Datos inconsistentes (cambio en direccidn), los cambios repentinos en el nivel de un lado del
promedio general al otro lado

W La Inestabilidad, un patron de datos inestables con grandes fluctuaciones o amplias
oscilaciones y donde puntos de datos a menudo se encuentran fuera de los limites de control

superior e inferior.

B El Azar y los datos consistentes (ruido normal del proceso), las fluctuaciones o variabitidad
en el proceso con una distribucion al azar de datos en ambos lados del promedio general y

dentro de los limites de control superior e inferior.

19
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TABLA 43: CONJUNTO DE DATOS DEL ANALISIS DE UNIFORMIDAD DE

MEZCLADO®
NUMERO DE LOTE  VALOR PROMEDIO DESV. STD. (&) VALOR DE DER (%)

1 96.2 5.19 5.4

2 97.3 4.57 4.7

3 96.8 4.06 4.2

4 95.8 4.02 4.2

5 101.0 2.93 2.9

6 98.6 3.25 3.3

7 97.5 4.19 4.3

8 98.3 5.01 5.1

9 102.6 6.46 6.3°

10 97.1 5.53 5.7
(PROM.) 98.1 4.52 4.6

<<lieberman, H;1998.p3g.510>>
? La especificacién basada en la USP XXIII. Un DSR de no mas del 6% para
10 muestras y no mas del 7.8% para 30 muestras.
b El valor de DER fue 6.6 después de probar con 30 muestras.

1.2.3. DESVIACION ESTANDAR RELATIVA.

La desviacién estandar relativa (DER), formalmente llamada el coeficiente de variacion ( CV),
es una popular y excelente manera de estimar, el tempo mismo, la tendencia central x y
lavariabilidad de un grupo de datos numericos. El svalor de la DER representa la razén de la
desviacién estandar (DE) y la media x. Esto es:

DER (%) = (SD/ x) x 100

La técnica de cartas de control de calidad consiste en preparar dos cartas diferentes, una para
promedios (x) y otra para rangos R, i.e., la diferencia entre el valor mas alto y mas bajo en un
grupo de datos numericos.

Usando el concepto del valor de la DSR, se puede preparar una carta cubriendo ambas
influencias en la tendencia central y la dispersion o variabilidad R. En suma para la DER de una
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carta de contro! robusta, la cual es una ventaja en analisis estadisticos, cada grupo de datos
(lote o serie manufacturada) es representado por un vaior, de DER (%).

Para la preparacion de la carta de control se requiere un valor simple, el mas bajo valor de x
obtenido para los promedios de valores de DER de dos lotes consecutivos. De esta manera 10
lotes producen nueve valores de x y nueve valores de R del analisis de 10 valores de DER
individuales para los 10 lotes. Para la construccion de los limites para la DER de la carta de
control de calidad, el promedio del rango R es muitiplicado por la escala del factor A., donde el
tamafio de la muestra N es igual para dos lotes consecutivos. La escala del factor para
propositos de calculo es igual a 1.8. El analisis de la DER de la carta de control de calidad
asume que tales valores de DER para lotes de distribucién normal.

La construccion de una carta de control usada para la evaluacién retrospectiva de la
uniformidad de mezclado para 10 lotes manufacturados de una sistema disperso se presentan
adelante.

El promedio de los valores de DSR fue obtenido promediando evaluaciones consecutivas de
uniformidad de mezclado en dos lotes. Los valores del rango R fueron obtenidos por ia toma de
la diferencia de valores de R de dos lotes consecutivos.

Con excepcidn de el ditimo punto (6.0) en la carta de control, todos los otros valores se
encuentran dentro de los limites superior e inferior de control. El analisis de la carta de control,
ademds, muestra algunos descubrimientos interesantes.

Los primeros seis lotes parecen tener una tendencia hacia el limite de control inferior ( valor
de la DER de 3.1), después hay un cambio en la direccion con un tramo de tendencia hacia e}
limite de contro! superior (valor de la DER de 5.9) y mas alla (movimiento fuera de control).

Las condiciones de procesamiento y/o materias primas de los seis primeros lotes consecutivos
muestran un curso favorable con respecto a la optimizacion del proceso (i.e., valores por debajo
de la DER).

Después las condiciones de proceso y/o materias primas para los cuatro lotes consecutivos
muestra un cambio dramatico en la direccién y de continuar la produccion sin la debida
inspeccion podria provocar procesos fuera de control. Tales cortes claros en los datos no son
slempre percibidos desde las cartas de control. Sin embargo, el uso de cartas de control de la
DER es una herramienta importante que provee a la validacion retrospectiva de documentacion

para sistemas dispersos.
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TABLA 44 : DETERMINACION DE LA DESVIACION ESTANDAR RELATIVA PARA LA
CONSTRUCCION DE UNA CARTA DE CONTROL PARA LA PRUEBA DE UNIFORMIDAD

DE MEZCLA DE UN SISTEMA DISPERSO.

Y Ay e R e BRI © 4 AT | S et

VALORES PROMEDIO DE VALORES DE R N=2
DER
5.1 0.7
4.5 0.5 LIMITE DE CONTROL SUPERIOR
4.2 0.0 UCL = 4.5 + 1.88 (0.72)
3.6 1.3 ucL =59
341 04 LIMITE DE CONTROL INFERIOR
38 1.0 LCL = 4.5 - 1.88 (0.72)
4.7 . 0.8 LCL = 3.1
5.7 1.2
6.0 0.6
X =45 R =0.72

<<Lleberman, H;1998.p&g.511>>

FIGURA 114: CARTA DE CONTROL PARA LA UNIFORMIDAD DE MEZCLADO DE UN
SISTEMA DISPERSO. LOS PUNTOS DE DATOS SON COLOCADOS A LA MITAD DE

DOS LOTES CONSECUTIVOS. <<lieberman, H;1998.pig.511~~

VALORES DE DER (%)

CARTA DE CONTROL PARA LA UNIFORMIDAD DE
MEZCLADO PARA UN SISTEMA DISPERSO.

i

6 7 8 9 10

0 1 2 3 4 5
NUMERO DE LOTE
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PARTE 2: ASPECTOS COMPUTACIONALES

En los capitulos anteriores se habld sobre diferentes temas involucrados en la validacién de
procesos no asépticos (VALIDA); asunto que en el sector farmacéutico se basa profundamente
en el conocimiento cientifico y que por otro debe considerarse como punto importante en la
formacion del estudiante de QFB y carreras afines.

Hablemos ahora de algunos tdpicos que nos ayudaran a entender el porque de la creacion de
un sistemas multimedia; tales como el uso de la computadora en la educacién, generalidades y

antecedentes del multimedia, etc.

1. Las computadoras en la educacion.

"Hablar de computacion, es hablar de un tema apasionante en todos los sentidos, nos hace
sohar sobre el futuro, nos hace discutir sobre las tecnologias apropiadas y sus costos, las
politicas para desarrollar una industria, institucion y un pais. Pero fundamentalmente hablar de
computacion o informatica es hablar de la necesidad de recursos humanos capacitados, de los
cambios en la forma de trabajar y los nuevos empleos, de las nuevas posibilidades de desarrollo
individual y hasta de aprendizaje con la insercion de la computadora; hablar de computacion es
hablar de educacion.

Especificamente, en cuanto a informatica educativa se refiere, el avance -independientemente
del estrictamente tecnoldgico- se ha dado en cuatro aspecto, que se sefialan a continuacion:

+ Lla aceptacion generalizada de las herramientas informaticas como una necesidad para
adecuar a los alumnos al nuevo ritmo que marca la sociedad.

4 El enfoque, ya casi consensuado de las computadoras como instrumentos que permiten la
integracion curricular y no como objetos de estudio en si mismos.

4 La produccén nacional y la importacién de software educativo en espaiiol en casi todas las
areas y niveles de la curricuta escolar en un nimero impensado dos o tres afios atras.

4 La proliferacién de cursos de posgrado en informdtica educativa, posibilitando la
jerarquizacién de los profesionales de esta area, elevando de esta forma el nivel académico de
las clases.

Es importante promover ia utilizacion de la computadora en la escuela, como herramienta
tecnoldgica, orientadora del "saber saber” y del "saber hacer”, con el objeto de contribuir
con el mejoramiento de l2 calidad de ta Educacion, que permita al estudiante segin Rivera
“entender el mundo en que vive, adaptarse activamente a la sociedad y conscientes de que el
conocimiento aqui y ahora, es dinamizador del crecimiento y herramienta fundamental para el

cambio y la transformacion social." << rivera, £.1993 >>
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1.1. Las nuevas tecnologias en la educacidn.

La revolucion informatica iniciada hace cincuenta afos e intensificada en la Ultima década
mediante el incesante progreso de las nuevas tecnologias multimedios y las redes de datos en
los distintos ambientes en los que se desenvuelven las actividades humanas, conjuntamente
con la creciente globalizacion de la economia y el conocimiento, conducen a profundos cambios
estructurales en todas las naciones. La Informatica incide a través de multiples facetas en el
proceso de formacién de las personas y del desenvolvimiento de la sociedad.

Cada sujeto aprende de una manera particular, Unica, y esto es asi porque en el
aprendizaje intervienen los cuatro niveles constitutivos de la  persona: organismo, cuerpo,
inteligencia y deseo. La utilizacion de la computadora en el aula implica un mayor grado de
abstraccion de las acciones, una toma de conciencia y anticipacion de lo que muchas veces
hacemos "automaticamente”, estimulando el pasaje de conductas senso-motoras a conductas
operativas, generalizando la reversibilidad a todos los planos del pensamiento. <<

wa'e unsl edu aricie. >>

2. Definicidn de software educativo.

Software educativo, programas educativos y programas didacticos son sindnimos para
designar genéricamente los programas para ordenador creados con la finalidad especifica de
ser utilizados como medio didactico, es decir, para facilitar los procesos de ensefianza y de
aprendizaje. Esta definicidn engloba todos los programas que se elaboran con fin didéctico,
desde los tradicionales programas basados en los modelos conductistas de la ensefianza, los
programas de Ensefanza Asistida por Ordenador (EAQ), hasta los aun programas
experimentales de Ensefianza Inteligente Asistida por Ordenador (EIAQ), que utilizan técnicas
propias del campo de los Sistemas Expertos y de la Inteligencia Artificial en general.

2.1, Clasificaciéon del software educativo.
Dentro del software educativo cabe diferenciar varios grupos de programas con
caracteristicas comunes.

2.1.1. Programas de autoestudio,

Denominamos programa de autoestudio a aquellos que permiten al usuario adquirir
conocimientos de una determinada materia de forma auténoma.
Podemos citar al menos tres puntos basicos que deben contemplarse en cualquier caso:
Introduccién: Con objeto de ofrecer una primera aproximacion a la materia estudiada y a la

forma en la que ésta se introducira, el programa debe empezar con una presentacion.
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Exposicién: Después de la introduccién el programa debe ofrecer al usuario, de forma
interactiva, la posibilidad de que elija uno de los capitulos. Una vez seleccionado empezara su
exposicién, que estard basada, fundamentalmente, en textos resumidos con abundantes
cuadros y graficos.

Test_de_control: Una vez finalizada la exposicién de un capitulo, el programa interrogara al
usuario para que él mismo llegue a decidir si sus conocimientos son suficientes como para
pasar a otro capitulo.

FIGURA 115: Los programas
educativos de autoestudio se
caracterizan por 1a
concurrencia  exclusiva del”
alumno y el sistema didactico

(software,ordenador Y
documentacién).

2.1.2. Programas de apoyo
La “filosofia” de esta categoria del software didactico es completamente distinta. En este caso
el programa servira de complemento a las exposiciones realizadas por un profesor humano.
Generalmente, suelen hacer especial hincapié en ejercicios practicos que sirvan para estudiar.
Un factor importante, al igual que en el caso anterior, es la aleatoridad en las preguntas

realizadas al alumno.

FIGURA 116: Los programas educativos de apoyo, ademés de establecer un dialogo
directo con el alumno, necesitan la participacion de un Profesor.

2.1.3. Programas de educacidn informatica,

Los dos grupos anteriores de programas pueden prestar sus servicios sobre practicamente
cualquier materia: Historia, Geografia, Matematicas, Quimica, Idiomas, etc. Por supuesto,
dentro de los programas de educacion informdtica encontraremos algunos de tipo autoestudio y
otros de tipo apoyo.
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FIGURA 117: Un grupo importante, dentro del software educativo, lo
constituyen los programas destinados a la ensefianza de
1a Informatica.
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2.1.4, Programa educativos especiales,

Existen ciertos programas educativos especiales que se utilizan para fa formacion de
profesionales altamente calificados. Tal vez el ejemplo mas tipico de programas educativos
especiales se encuentre en los dedicados a la formacion de pilotos comerciales o militares.

Es importante no confundir los programas educativos especiales con los juegos de simulacion.
Mientras los primeros persiguen (siguiendo el mismo ejemplo) formar auténticos pilotos, los

segundos se limitan a entretener y divertir. . (arormatica, 1986. psg, 177. >>

De acuerdo a las definiciones mencionadas; ubiquemos al sistema “VALIDA”, por un lado
VALIDA busca que el usuario conozca la validacion de procesos no asépticos y sirva como un
complemento en las exposiciones realizadas por el profesor o bien el capacitador; no integra
ningtn tipo de interrogatorio al usuario, por ello y en referencia a las caracteristicas expuestas
no tipificamos a “"VALIDA” dentro de alguno de los grupos de software educativo anteriores.

3. Como definir multimedia.

Para el desarrollo de VALIDA se realizé un trabajo interdisciplinario y de una metodologia que
permitiera mostrar al usuario una integracion de audio, imagenes y texto; buscando lograr una
aplicacion muiltimedia pero necesitamos saber primero: ¢ Qué es multimedia ? Al igual que
muchas otras preguntas sobre la tecnologia moderna, la respuesta de esta pregunta no es
simple ni facil de elaborar. Si comparamos las paginas de un libro con el material que se
observa en una pantalla. Mientras los textos comunes yacen sobre una hoja inanimada en

blanco y negro, los datos muitimedia brillan con luz propia.
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En muitimedia, como en cualquier arte, la forma dicta el contenido. Las imagenes impresas no
tienen otra opcién que permanecer estiticas y en silencio, con datos de color gris y plasmados
en una hoja de papel. Sin embargo, la pantalia multimedia agrega una dimensién para crear
una experiencia sensorial. Aunque tanto las imagenes de su pantalla como los textos impresos
solo tienen dos dimensiones, la mutabilidad de la pantalla agrega una tercera dimension
temporal, pues las imagenes cambian (aparecen, se mueven, se modifican y desaparecen). La
dimension del tiempo marca la diferencia entre la vida y la muerte (las presentaciones vivas y
muertas, en este caso). La accién brinda movimiento a los elementos, ya sean criaturas
vivientes o el tiempo utilizado en la comunicacion.

Una definicién comtn en la industria de la electrénica califica a multimedia como la
combinacidn de las tecnologias de computacién y de manejo de video. De hecho, gran parte del
software multimedia actual tiene esa funcién, al proporcionar un sistema de control
computarizado que permite visualizar diversas imagenes.

Para algunas personas, multimedia significa algo mas que su representacion concreta. Para
estos individuos se trata de un estandar de hardware, es decir, las caracteristicas y el poder
que debemos esperar en los nuevos sistemas computarizados. Una vez mas, si ese fuera el
caso, multimedia ya seria un elemento del pasado, pues la capacidad de las PCs se duplica en
promedio cada 18 meses.

Multimedia presenta informacidn, comparte ideas, despierta emociones, hace reir o llorar a
las personas e incluso las aburre. Ademds, también permite observar, escuchar y entender las
ideas de los demds. En otras palabras, se trata de un conducto de telecomunicaciones.

Mas que presentar mdttiples imagenes, multimedia permite conocer varias fuentes de

iNformacion. «c rosen, w  199¢ dg, 3. »»

3.1. Un poco de historia sobre multimedia.

1945: Vannevar Bush en "As we may think” propuso que las computadoras deberian usuarse
como soporte del trabajo intelectual de fos humanos. Bush disefié una maquina llamada MEMEX
(MEMory EXtension) el sistema Memex.

1965: Las ideas de Bush son retomadas por Ted Nelson en el proyecto Xanadu donde se
propone el concepto de hipertexto.

1968: Douglas Engelbart propone en la descripcion de NLS (Online System) un sistema en
donde no se procesan datos como nimeros sino ideas como texto estructurado y graficos,
dando mayor flexibilidad 2 manejar simbolos de manera natural que forzar la reduccién de

ideas a formas lineales como seria el texto impreso.
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Inicios del PC y su sistema operativo: El MS-DOS, no estaban disefiados para satisfacer
requerimientos capaces de soportar un ambiente de multimedia y se quedaban en clara
desventaja frente a los primeros aparatos realmente muitimedia.

Aparicién de Microsoft Windows 3: Un factor determinante para la aparicion de un entorno
grafico que incorporaba primitivas  caracteristicas  multimedia (Windows Multimedia
Extention), soporte para sonido { Wind. Sounds Systemn), Super VGA y el uso sistematico del

raton para la entrada de datos.
Sucesi versi de Wind Incorporaron mejoras a su interfaz y soporte de redes

respectivamente, pero hasta la aparicion de Windows 95, sistema operativo de 32 bits con
nuevas caracteristicas como una extension multimedia claramente integrada en el sistema, que
unifica a todos los componentes de hardware y software, que anteriormente se instalaban

segun el fabricante del dispositivo.  <<hup://www.u.ac i il >>

3.2. CARACTERISTICAS DE LOS SISTEMAS MULTIMEDIA.

Primordialmente lo que busca una aplicacion multimedia £s mejorar el proceso de interaccion
y comunicacion entre usuario y aplicacion. Se pueden analizar cuatro caracteristicas

fundamentales en los programas Multimedia.

2.1, INTERACTIVIDAD

Denominamos interaccién a la comunicacion reciproca, a la accidn y reaccién. Una maquina
que permite al usuario hacerle una pregunta o pedir un servicio es una "maquina interactiva“.
Un cajero automatico es una tipica maquina interactiva, responde a las preguntas, facilita datos
o dinero, segin la intencién del cliente. La interaccion, a nivel humano, es una de las
caracteristicas educativas basicas como construccidn de sentido. La interaccion como acceso a
contro! de la informacién estd muy potenciada con los sistemas Multimedia. Dependera del
contexto de utilizacién de los recursos multimedios en qué medida potencien interaccion
comunicativa.

3.2.2. 1 Ol

Es la capacidad del sistema para responder a las preguntas del usuario encontrando los datos
precisos entre una multiplicidad de datos disponibles. Es una metafora, utilizada hace tiempo

por la ensefianza programada, inspirada en la forma en que crecen los drboles, con un tronco
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central del que nacen distintas ramas, que se van haciendo cada vez mas estrechas a medida
que se alejan del tronco. Gracias a la ramificacién, cada alumno puede acceder a lo que le
interesa, prescindiendo del resto de los datos que contenga el sistema, favoreciendo la

personalizacion.

3.2.3. TRANSPARENCIA,

En cualquier presentacion, la audiencia debe fijarse en el mensaje, mas que en el medio
empleado. En nuestro caso debemos insistir en que el usuario, el alumno, debe llegar al
mensaje sin estar obstaculizado por la complejidad de la maquina. La tecnologia debe ser tan
transparente como sea posible, tiene que permitir la utilizacion de los sistemas de manera
sencilla y rapida, sin que haga falta conocer como funciona el sistema.

3.2.4. NAVEGACION.

En los sistemas muitimedia llamamos navegacién a los mecanismos previstos por el sistema
para acceder a la informacidon contenida realizando diversos itinerarios a partir de mdiltiples
puntos de acceso, y que dependen de la organizacion légica del material elaborada en el disefio
(secuencial, en red, en arbol de decisiones), las conexiones previstas entre los nodos y fa
interfase disefiada para ser utilizada por el usuario. Los sistemas Multimedia nos permiten
"navegar” sin extraviarnos por la inmensidad del océano de la informacién contemporanea,
haciendo que la “travesia” sea grata |y eficaz  al mismo  tiempo.

<<http://www.utp.ac.pa/secclon/topicos/ html >>

3.3. HIPERTEXTO £ HIPERMEDIA.

El hipertexto es una tecnologia de la informacién cuya principal caracteristica es su capacidad
para emular la organizacion asociativa de la memoria humana. En una fabor tan compleja como
esta hay que tener en cuenta factores sociolégicos, psicoldgicos, lingiiisticos e informaticos, por
lo que tanto su estudio como su desarrollo se convierten en tareas muitidisciplinares en las que
convergen diversas ciencias.

Desde un punto de vista técnico, Hipertexto es una tecnologia que organiza una base de
informacidn en bloques discretos de contenido llamados nodos, conectados a través de una
serie de enlaces cuya seleccion provoca la inmediata recuperacion de la informacion destino.
La principal innovacidn que aporta el hipertexto no es el método de organizacidn en si, fiel
reflejo de Ja estructura asociativa empleada por la mente humana para relacionar conceptos,

sino su automatizacion,
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El término Hipertexto fue utilizado por primera vez a mediados de los sesenta por (Teodoro
Nelson 1967) para describir la idea de un sistema que permitiese una escritura y lectura no
estrictamente lineales, sino ajustadas a procesos mas proximos al modelo humano, de forma
que al ser conocida a la perfeccién por los usuarios su utilizacién seria mas intuitiva. La técnica
del Hipertexto se puede utilizar para escribir o para leer; como herramienta de lectura el autor
debe tener en cuenta que las necesidades particulares de cada lector determinan el estilo que
va a seguir: secuencial (como una novela), navegacion (paso aleatorio de un concepto a otro) o
busqueda (mediante consultas).

El término hipermedia es practicamente un sindnimo, pero recalca los componentes no
textuales del hipertexto, como animaciones, sonido, video e hipervinculos a sitios remotos.

Tolhurst (1995) trata de establecer las relaciones y diferencias que se establecen entre el
hipertexto, hipermedias y muiltimedias diferenciando a los 3 en los siguientes términos.

http://soble. pntic.mec.es/-sbl 1/pagina_nd.htm >>

En VALIDA contamos con “palabras clave” que pueden considerarse dentro de la técnica del
hipertexto ya que esta palabras nos permiten tener acceso a cuadros de texto (viajar de texto
a mas texto) ejemplo:

FIGURA 118: Ejemplo de palabra clave.
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Al dar un clic en la palabra producto, en la pantalla aparece el siguiente cuadro

de texto.

CUADRO DE TEXTO

PRODUCTO: Es el
PRODUCTO A GRANEL: Prod

d

de un pr
que ha

Yy

"

de

P

TN

del pr

pecifico.

rto todas las
p Yy que se ha sometido
a etapas posteriores de acondicionamiento antes de

convertirse en producto terminado.

PRODUCTO INTERMEDIO: Material parcial do

que serd sometido a etapas posteriores de produccién

antes de convertirse en producto a granel.

PRODUCTO TERMINADO: Medi to en su p! ion

final.
TABLA 45: DIFERENCIAS ENTRE HIPERTEXTO, HIPERMEDIOS Y
MULTIMEDIA.

HIPERTEXTO HIPERMEDIOS MULTIMEDIA
Como una|Como  uniones interactivas de [Muitiples formatos de
organizacién no lineal |informacién que esta presentada en|medios para la
de acceso a la|mdltiples formas que incluyen texto, |presentacion de la

informacién textual.

imagenes y miultiples formatos que
incluyen graficos animados,
segmentos en movimiento, sonido y
mausica.

informacion.

Pasemos ahora a lo referente a la elaboracion de sistemas multimedios.

4. Elaboracidn de sistemas multimedia.
Al inicio de esta década, ta palabra multimedia no faltaba en los congresos de computacién

por las implicaciones en los cambios de interaccién entre los usuarios de computadoras. La

necesidad de los usuarios de tener una mayor maniputacién de los recursos que la computadora
ofrece a través de estos medios ha incrementado la aparicidn de aplicaciones muitimedia, que
van desde sistemas operativos graficos hasta navegadores de Internet y aplica tanto a usuarios

en su hogar como en empresas.
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4.1. Etapas de elaboracién.

El desarrollo de un producto muitimedia profesional requiere de un equipo de trabajo
multidisciplinario. Al igual que el rodaje de una pelicula o un documental, requiere de
productores, editores, directores, quionistas, disefiadores, programadores, técnicos
audiovisuales y operadores de tratamiento digital de sonido y video.

Las etapas de elaboracién son a rasgos generales:

¢ Disefio del producto: elaboracién del proyecto, guionizacién, estructuracion.

© Produccién: redaccidn de los textos, elaboracién de los video, efectos de sonido,
animaciones virtuales, captura y retoque de magenes.

© Integracion y prueba: incluye todos los trabajos de programacion destinados a  colocar
las piezas en su sitio con los enlaces previstos.

© Promocién v distribucidn: para procesos fuera de linea el CD-ROM debe empacarse de
acuerdo al mercado objeto, promoverse y distribuirse por los canales seleccionados.

4.2. Componentes necesarios para crear recursos multimedia.

La creacién de aplicaciones multimedia supone el conocxmiento de diversas piataformas de
hardware y de software , asi como la existencia de componentes tales como el disco flexible, el
popular CD-ROM o las cintas de video, que son los mds conocidos, como se muestra en la
tabla.

En la creacidn y gestién de recursos multimedia, ToolBook incorpora dos utilidades para el
tratamiento de bipmaps (BitEdit) y para la modificacion de la paleta de colores (PalEdit).
Multimedia ToolBook incluye una utilidad para el tratamiento de sonido (Wavekdit) y Digital
Video Producer (DVP) para el tratamiento de video, con estos programas practicamente
dispondra de todo lo necesario para crear cualquier tipo de aplicacion sin salir del entorno de

programacion.

5, MULTIMEDIA TOOLBOOK.

Multimedia Too/Book (fabricado por Asymetrix Corp.,) se basa en una metafora de los libros,
pero aumenta el poder hipertexto con la capacidad de incorporar bases de datos, funciones
financieras e interfaces personalizadas. Asimismo, permite ejecutar aplicaciones externas,
ademas de enviar y recibir datos de otras aplicaciones. Este programa opera en dos modos:
autor y lector. En el modo del autor, usted debe construir un libro con una pégina en blanco
donde podra agregar textos, vinculos, controles y elementos multimedia. Para extender su

trabajo, también es posible incluir paginas extra. Ademas, podra definir algunas propiedades de
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fondo para mantener la uniformidad en todas las paginas det libro. El modo del lector permite
visualizar y verificar su libro antes de compilario para su distribucién.

Al igual que las herramientas de autoria de Microsoft, ToolBook puede importar textos con
formato Rich Text, Asimismo, este programa entiende la mayoria de los formatos graficos y
estandares, incluidos video para Windows, PhotoCD, QuickTime, movimiento JPEG y mapas de
bits.

Una aplicacion elaborada con 7oo/Book puede constar de uno 0 mas archivos o libros, que
son facilmente enlazados entre si. Un libro estd dividido en paginas, las cuales estan
representadas por cada una de las pantallas que lo conforman. Una pagina o pantalla esta
constituida por dos capas, el foreground'y el background.

El foreground. Corresponde a la (ltima capa (delantera) de la pantalla; puede contener
graficas, campos de texto, botones, imagenes y palabras clave (botwords).

Et background. Corresponde al fondo de la pantalla y puede ser compartido por mas de una
pagina. Ademas de los objetos del foreground, puede contener los llamados record fields.

Para definir el comportamiento de los objetos, Too/Book utiliza un lenguaje de programacion
liamado Open script. Este es un lenguaje muy poderoso y facil de usar, porque su sintaxis es
muy sencilla, tiene un amplio rango de comandos y una naturaleza orientada a objetos.

FIGURA 119: Objetos de un libro en Too/Book.

BACKAROUND

olpi‘ron CAMpii FOREGROUND
" “@—o—% .
o' 6 !
" ‘ %
PAGINA BOTONES VEBTA FINAL

Con la programacién Open Script se puede:

+ Definir la apariencia de los objetos.

+ Definir el comportamiento de los objetos.

+ Ejecutar las tareas interactivas y de programacién.

+ Tener un enlace de tipo dindmico (DDLs). Los DOLs Dinamic Link Library (Bibliotecas de
Enlace Dinamico) son cédigos de programacion que se cargan y descargan de la memoria RAM
de acuerdo a la aplicacién que se esta utilizando.
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+ Utilizar el teclado, mouse o pantallas de contacto ( Touch Screen) para interactuar con los
diferentes medios y controlar el aspecto y secuencia del sistema.

Una de las aplicaciones ampliamente utilizadas en la creacion de VALIDA fue Corel
PhotoPaint (creado por Corel Systems), que es una nueva herramienta para presentacion de
fotografias, desarrollada por Corel como una adicidn para el popular programa CorelDraw. Esta
caracteristica se incluye en la familia Corel del software para manejo de imagenes y sigue
muchos de los acuerdos ya aceptados, como el uso
de pantallas enrollables (sobre todo ments flotantes). Pero también ofrece una gran variedad
de filtros para modificar colores, tonos, nitidez y crear efectos artisticos, asi como un amplio
rango de herramientas de barrido y clonacién mediante pinceles duros y suaves. Sin embargo,
el programa demuestra su gran actualidad en el manejo de calidad puntillista en las
transformaciones de formato de archivo realizadas en algunas profundidades de color. Ademas
podemos mencionar algunas otras herramientas necesarias para crear los distintos medios

(soporte en inglés) o formatos para los sistemas multimedia en la tabla 46.
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TABLA 46: Herramientas necesarias para crear las distintas medias (soporte en inglés) o formatos.

MEDIAS O Ejemplos para:
FORMATOS Software Hardware
Procesador de textos con filtros de exportacién en|Escaner con programa de tratamiento OCR capaz de
Texto distintos formatos, como *. TXT, *.DOC y *.RTF. trabajar con las extensiones anteriores
T Programa como Autodesk Animator o uno capaz de
Animaciones trabajar con extensiones *.FLC, *.MMM o *.FLI; por
ejemplo, el programa Presentation de Asymetrix.
Programas BitEdit y PalEdit que se incluyen con las {Tarjeta de video para capturar una imagen fija, escaner
versiones de ToolBook o programas mas|en color de 24 bits (16.7 millones de colores), una
Graficos sofisticados, como Adobe PhotoShop o Aldus{cdmara de video o una cdmara de foto con
PhotoStyler, también es aconsejable algin|almacenamiento magnético.
programa que trabaje en modo vectorial, como
Coreldraw o Aldus FreeHand.
Programa WaveEdit que se suministra con ToolBook | Tarjeta de captura de audio del al menos 16 bits,
Audio para el tratamientc de ficheros *.WAV, un|micréfonos, bibliotecas de sonidos y efectos especiales,
programa como MidiSoft para el tratamiento de|un teclado con conexién MIDL.
ficheros MIDI con extensién *.MID.
Programa Digital Video Producer suministrado con |Tarjeta de captura de video capaz de trabajar con 24
Video ToolBook o Adobe Premiere. bits, una camara de video, un videodisco, una aparato

reproductor en video, camara fotografica de imagen fija

con almacenamiento magnético.
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6. TIPOS DE NAVEGACION DENTRO DE LAS APLICACTONES.
Con la herramienta empleada se pueden tener aplicaciones con diferente tipo de

navegacion, lo cual da como resultado tener aplicaciones interactivas y pasivas.

TABLA 47: TIPO DE NAVEGACION DENTRO DE LAS APLICACIONES.

TIPOS DE

APLICACION DEFINICION
Estan caracterizadas por un tipo de navegacion lineal, en donde el
usuario navega sucesivamente, de un cuadro o fragmento de
informacién a otro. Como puede observarse, el usuario no tiene
control sobre la secuencia de la presentacién y por ende pueden ser

PASIVAS comparados con un video-grabacion o un documental televisivo.
(1—[1 — []
En las cuales el usuario, puede elegir la secuencia de la informacion
dentro de un marco estructura predefinido, el cual puede estar
basado en los siguientes tipos de navegacion.
JERARQUICA

Navegacién a través de las
ramas de una estructura de
arbol, la cual se forma de
acuerdo a la logica natural
del contenido.

INTERACTIVAS NO LINEAL

Navegacién a través del
contenido sin restringirse a
vias determinadas.

COMPUESTA

Navegacién en forma libre y
en algunos casos limitada
por una organizacién con

mas logica. ’D
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La tabla 47 puede servirnos como referencia para explicar el tipo de navegacion aplicado a

VALIDA:
1. El disefio de VALIDA fue basado en una estructura de arbol,

la cual puede ser

observada en el diagrama de flujo de datos elaborado a continuacién de muestra un

fragmento de dicho programa:

[ VALIDACION (GENERALIDADES) ]

T
| INTRODUCCION |—

¢POR QUE?
LPARA QUE?
£QUIEN NOS OBLIGA?

¢DE OUE SIRVE?

HISTORIA

| ORGANIZACION |
I

| ASEGURAMIENTO DE LA CALIDAD |
T

| COMPONENTES DE LA VALIDACION DE PROCESOS |—]
I

[ TIPOS DE VALIDACION |— - prospecTiva

- RETROSPECTIVA

- CONCURRENTE

- REVALIDACION

- PROCEDIMIENTOS ANALITICOS
DE PRUEBA |

- CALIBRACION

- SISTEMAS CRITICOS

- CALIFICACION DE OPERACION
- VALIDACION DE MATERIAS
PRIMAS

- VALIDACION DE OPERACIONES
DE ACONDICIONAMIENTO

- VALIDACION DEL EQUIPQ

- DISENO Y VALIDACION DE
INSTALACIONES

- CALIFICACION DE FASES DE
MANUFACTURA

- DISENO DEL PRODUCTO

2. Y por otro lado el tipo de navegacién aplicable a VALIDA es compuesta en la que el
usuario puede elegir la secuencia de informacion en forma libre aunque en algunos
caos esta navegacion tiene limites de acuerdo a la organizacién de los temas del

sistema.

‘ﬂ VALIDACION (GENERALIDADES) 1

INTRODUCCION

HISTORIA
ORGANIZACION

ASEGURAMIENTO DE LA CALIDAD l

« .POR QUE?

« {PARA QUE?

«  (QUIEN NOS OBLIGA?
«  ¢DE QUE SIRVE?

COMPONENTES DE LA VALIDACION DE PROCESOS

¥ K
TIPOS DE VALIDACION '4—’ - PROSPECTIVA
L - RETROSPECTIVA

- CONCURRENTE
- REVALIDACION

- PROCEDIMIENTOS ANALITICOS
DE PRUEBA

- CALIBRACION,

- SISTEMAS CRITICOS

- CALIFICACION DE OPERACION
- VALIDACION DE MATERIAS
PRIMAS

l - VALIDACION DE OPERACIONES

DE ACONDICIONAMIENTO
- VALIDACION DEL EQUIPO

- DISENO Y VALIDACION DE
INSTALACIONES

- CALIFICACION DE FASES DE
MANUFACTURA

- DISENO DEL PRODUCTO
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7. SISTEMAS MULTIMEDIA EN FARMACIA INDUSTRIAL.

Multimedia es aplicable en cualquier area, siempre y cuando sea bien desarrollada y se
cumpla con las necesidades basicas para que una aplicacién muitimedia tenga sentido; exista
un problema o una necesidad de solucionar y se tenga una metodologia adecuada que permita
un desarrollo interdisciplinario. Una de las areas en donde ha habido gran aplicacién y
aceptacion para los sistemas muitimedia, es el area de la industria farmacéutica.

Dentro de esto sistemas multimedia tenemos los siguientes.

PROYECTO MEZCLADO. Aborda la operacidn de mezclado de polvos farmacéuticos
empleando para elio: 98 pantallas, 13 palabras clave, 66 imagenes y 7 archivos de sonido.

Donde: Se explica como ocurre el mezclado y la segregacion asi como las causas y
mecanismos de ambos procesos. Se muestran lo equipos mas representativos. Se mencionan
los factores que influyen sobre la operacién unitaria y se explica el modo en que lo hacen. Se
define la validacidn y se explica como realizaria en operacién de mezclado.

BUPRAMA: Presenta una breve historia de coémo surgieron las buenas practicas de
manufactura. Esta constituido por 200 pantailas, 142 imégenes, 60 palabras clave, 14 objetos
graficos y 4 animaciones vinculadas a archivos de sonido.

Donde: Aborda qué son, que funcién tienen, la importancia y fa relacién de las Buenas
Practicas de Manufactura, el control de calidad y el aseguramiento de calidad. Se mencionan las
caracteristicas de forma general de la FDA, las normas ISO9000 y las Normas Oficiales
Mexicanas.

FLUIDIZA: Explica el proceso de fluidizacién. Lo conforman: 178 pantallas, 137 imdgenes y
47 palabras clave.

Donde: Explica como ocurre, muestra el equipo empleado en la fluidizacion, hace referencia
a procesos como mezclado, secado y granulaciones.

DISPOLTAB: Aborda un panorama de la disolucién, definiciones importantes y explica para
qué sirve realizar un ensayo de disolucién in-Vitro. Este sistema esta conformado por: 140
pantallas, 45 palabras clave, S0 imagenes y 46 objetos graficos.

Donde: Se da una vision retrospectiva de la disolucion para entender como ha ido
evolucionando. Se describe cémo se lleva a cabo el proceso de disolucién de polvos y tabletas
en términos reales. Se abarcan las teorias y mecanismos ideales que explican un determinado
comportamiento de cinética de disolucion de un farmaco sdlido. MACALL: En este trabajo se
tratan los conceptos de calidad y aseguramiento de fa calidad, normas 1SO9000 y Buenas
Practicas de Fabricacién. El sistema tiene un total de 120 pantallas, 37 palabras claves, 45
imégenes, 12 archivos de video y 17 objetos graficos.
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Donde: Se da un panorama general de las normas 1SO9000, los modelos que maneja, sus
requisitos y la importancia de su aplicacion. Se aborda el proceso de certificacion segun
1509000.

Los requisitos basicos de las BPM. Se aborda la importancia del Manual de la Calidad dentro del
Sistema de Documentacion.

MACROMIL: Es un sistema cuyo contenido trata de aspectos cromatograficos y el manejo del

cromatografo.

8. DESARROLLO DEL SISTEMA MULTIMEDIA SOBRE “VALIDACION DE
PROCESOS NO ASEPTICOS”.

Para el desarrollo del sistema multimedia se establecieron etapas particulares, considerando.

10, Las etapas del proceso que segin Marton (1992) son: Planificacion,
concepcion, desarrolio, evaluacién y correccion.

20, Meyer (1997) enumera los pasos del proceso de construccién de software
educativo como: Especificacion, Disefio, Implementacion, Verificacion/validacion y
finalmente Generalizacion.

30, La experiencia obtenida durante la elaboracién de trabajos posteriores en el
area, determinando entonoces:

ETAPA 1. Planeacion, justificacién y especificacion:

La “validacion de procesos no asépticos”, es un tema de gran trascendencia dentro del
funcionamiento de la industria farmacéutica, se planeé entonces crear un material que abordara
este tema y pudiera ser empleado a nivel de estudios universitarios y en la propia industria en
la que la obtencion de medicamentos cada vez mejores reviste en la actualidad un gran
interés.

Se contaba ya con la experiencia de desarrollo de tesis en ambiente multimedia; ¢Por qué no
aplicar esta experiencia, para la elaboracién de un sistema multimedia sobre validacién de
procesos no asépticos?, que pudiera emplearse para apoyar la asignatura de control de calidad,
del area de farmacia.

En cuanto a las especificaciones de los requerimientos fue importante aprender lo referente
al empleo de herramientas como: Toolbook, CorelDraw y Photopaint. Con el fin de aprovechar
al maximo los recursos humanos y materiales con los que se conto:

& Computadora con procesador Pentium II1.
Q Memoria RAM de 128 MB.
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o

Almacenamiento en disco duro de 10 GB.
CD-ROM.

Tarjeta de sonido.

Tarjeta de video.

Escaner.

Camara de video.

T oopgop

Camara fotogréfica.

0

Internet.

ETAPAIl:  DISENO Y CONCEPCION.

Una vez revisada la informacion sobre la validacion de procesos no asépticos con la que se
contaba; se plantearon objetivos y se delimitaron tos temas abarcados en el trabajo.

Posteriormente se formaron indices de acuerdo a los textos seleccionados, para esto fue
necesario elegir, clasificar y ordenar las fuentes de informacién de manera que pudiera tenerse
un panorama de los temas que necesitaban ser investigados mas arduamente o bien
actualizarse.

Es claro que estos primeros indices fueron revisados y corregidos varias veces, porque al
adentrarse y documentarse mdas sobre el tema, se conocen puntos que las fuentes de
informacién tratan de manera diferente. La elaboracién de fichas de trabajo permitid tratar
cada uno de los puntos de manera personal y analizada. Para el sistema fue necesario la
construccion de un diagrama de flujo de datos (figura 120) basado en el texto y el contenido de
los temas a desarrollar, este diagrama se construyé asi:

10, Se dividié el titulo “Validacion de Procesos no asépticos”, en dos partes:

VALIDACION

PROCESOS NO ASEPTICOS

2°, Se considero abordar primero lo referente a {a validacion donde pudimos incluir
puntos como: Definicidn, historia, tipos, organizacion y componentes.

3°. Dentro de la Industria farmacéutica encontramos dos tipos de procesos no
asépticos, los aplicables a la produccién de formas de dosificacion solidas orales
(tabletas, capsulas, etc) y los aplicables a la produccion de sistemas farmacéuticos
dispersos (jarabes, geles, emulsiones, etc). Dividiendo nuevamente nuestro titulo

tenemos:
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VALIDACION

PROCESOS NO ASEPTICOS

PRODUCCION DE PRODUCCION DE
FORMAS DE | SISTEMAS
DOSIFICACION FARMACEUTICOS
SOLIDAS ORALES DISPERSOS.

Fue necesario tomar en cuenta que aunque se trata de procesos diferentes, los temas

abordados en la primera parte, funcionan como introduccion, en ambos casos.
Una ves con el diagrama de flujo de datos, fue muy facil establecer la navegacion del
sistema basados en los puntos anteriores; en la figura 121 podemos ver el diagrama de

navegacion.

ETAPA I1I: DESARROLLO DEL SISTEMA EN AMBIENTE MULTIMEDIA.

Es necesario que el alumno cuente con programas que lo introduzcan gradualmente en la
estructura fundamental de variados temas, dentro de los cuales podemos situar a los procesos
farmacéuticos y mas profundamente a la validacién de procesos no asépticos. Para lograr el

desarrollo del sistema multimedia esto, se consideraron los puntos siguientes:

2.

Establecer fondos para cada uno de los capitulos, temas y subtemas, y colocar en ellos
una barra de mend que permita al usuario la navegacién entre los temas de} capitulo
asi como una barra superior que permita saber el capitulo y tema que se esta
revisando.

Tener un submenl colocado en la parte superior izquierda de la pantalla de los
subtemas para que el usuario navegue o bien consulte los subtemas de su interés.

Dar un disefio unido y diferente a los botones del meni asi como a los de navegacion
a nivel pantaila y entre capitulos, temas y subtemas. Escoger tipos de letra que
permitan su facil lectura; considerando para ello el tamaiio y los colores del texto y su
fondo.

Seleccionar fotografias, diagramas, dibujos que ilustraran los conceptos del tema; a
partir del material escrito que se incluiria, esta seleccién se hizo en internet, folletos,
libros y diversas publicaciones.

Probar y elegir diversos iconos, barras y animaciones que complementen el sistema.
Integrar texto, sonido, imagenes y animaciones para su navegacion entre paginas.
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FIGURA 120: DIAGRAMA DE FLUJO DE DATOS
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VALIDACION DE PROCESOS NO ASEPTICOS EN AMBIENTE MULTIMEDIA.
Aspectos computacionales.

ETAPA IV: ELABORACION.,
De acuerdo a los puntos anteriormente mencionados fue necesario:

[1 Digitalizar las imagenes y editar aquellas que lo necesitaran.

{0 Capturar la informacidn, cuidando que dicha informacidn fuera condensada y que se
ilustrara de manera complementaria, conjuntando asi una idea reforzada y atrayente
para el usuario .

) Colocar la definicién de las palabras claves necesarias para el sistema.

[0 Designar sonido a cada uno de los botones de modo que llamen la atencion del

usuario.

ETAPA V: DEPURACION Y CORRECCION.

Para adecuar la ejecucion del sistema y determinar el rol de su mantenimiento, se verifico
que el sistema cumpliera, con 1a secuencia y orden definidos, que cada objeto (botén, palabra
clave) se desenvolviera de acuerdo a la funcidn asignada y que la navegacion entre paginas

(pantallas) fuera correcta.

ETAPA VI: EMPAQUETAMIENTO Y DOCUMENTACION.

En esta etapa se elaboraron los manuales técnicos necesarios para la descripcion de
instalacidn del sistema y los requerimientos para su ejecucion. Ademas el manual de usuario
donde es necesario explicar o bien describir:

1. El sistema de forma general,

2. La navegacidn dentro del mismo.

3. El significado de los iconos, botones u otras indicaciones para facilitar el uso de
VALIDA.

Y finalmente se realiza el “empaquetamiento” del sistema.
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Resultados.

RESULTADOS

1. DESCRIPCION DEL SISTEMA.

El sistema multimedia desarrollado se integra de tres grandes capitulos:
1. Generalidades de la validacién de procesos.

2. Validacién de procesos para formas de dosificacién sélidas orales.

‘VAIIDAEIDN DE PROCEST S PARA
FOREAS OF BOSIFICAZ D

3. Validacion de procesos para sistemas dispersos farmacéuticos.

VAUDACION PT .
FORMAS

I
|
J _ DOMFICACION DE

Dichos capitulos se abordaron en un total de 48 pantallas que quedan definidas como.

CAPITULO No. DE PANTALLAS
1 30
2 8
3 5
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Resultados.

Ademds de contar con una pagina de ayuda, un menu general, la portada y la bienvenida.

UNIRCRSIDD Sat1anal

®
"N "m,

2. ORGANIZACION DEL CONTENIDO EN EL SISTEMA.

En cada una de las pantallas se cuenta con:
1. Con una barra superior: Que permite conocer el capitulo y tema que se esta
consultado
Imagenes: Que funcionan como apoyo de la informacién escrita; cada una de esta
imagenes cuenta con un cuadro de texto que permite conocer la referencia de donde
proviene dicha imagen.
Cuadros de texto: Que contienen la informacion de manera resumida de cada uno de
los temas tratados; pueden ademds desplegarse cuadros de texto en cuyo interior se
encuentra la explicacién de un grafico o informacién adicional.
4. Botones: Que permiten la navegacién entre paginas, capitulos, o bien ir a la pagina

N

3

de ayuda, salida o0 mentt principal.
5. Palabras clave: A partir de las cuales se pueden visualizar definiciones informacion
adicional.

5. Una barra de menid por temas en cada capitulo: Que permite la navegacion entre

ellos, salir o bien ir a la pagina de ayuda.
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Resultados.

HORUUI TN

S A Ea R Guan Mo

v e s

2. Enla pégina donde inicia un tema nuevo podemos encontrar ademas:
o Un meni de subtemas, la cual se ubica en la parte superior izquierda de la

pantalla.
REFERENCIA DE
> LA IMAGEN
MENU DE
SUBTEMA
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Resultados.

Durante la navegacién dentro del sistema, el puntero del cursor puede presentar cambios.
e Si el puntero cambia de flecha a reloj de arena, esto indica que el usuario tiene que
esperar para poder seguir explorando el sistema, una vez que el puntero regrese a la

2

e Si el puntero cambia de flecha a manita, esto indica que el usuario debe dar un. clic
para descubrir alguna informacién adicional, imagen, grafico o bien cerrar el texto.

forma de flecha.

N

R ——m———

3. GUIA DE INSTALACION.
Para instalar VALIDA:
Basta con insertar el CD y seguir las instrucciones que aparezcan en pantalla.

4. MANUAL DE USUARIO.
Para disfrutar al maximo y que la exploracion del sistema sea efectiva; es

necesario conocer el modo de:

A. LA NAVEGACION DEL SISTEMA.
A. La primera pantalla del sistema muestra los créditos de elaboracion del mismo; a

continuacién la pantalla 2 permite ver una pequedia bienvenida.

UNITERSIDAD RACICNAD ATTISOMA TD MITICO

1 1|
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B. La pagina que contiene el menu general se encuentra en la pagina siguiente:

CHLIDECLON Db FROCEDOS
Tveod AL ETTHC O

MENU

Donde:

Para visitar los temas, basta con situar el mouse en él y dar un click, con el botén (zquierdo;
el viaje lo diriges tu y puedes visitar los temas a tu total gusto.

O si prefieres puedes visitar los temas en el orden del sistema, empleando los botones (flecha
izquierda y flecha derecha) que permiten el desplazamiento similar al de hejear un libro.

wWe HE NE

C. Una vez seleccionado el modo de navegacion se llega a pantallas (paginas), las cuales
cuentan con:

B Una barra de meni por capitulo: Esta barra te permite ingresar al tema de tu
preferencia dentro del mismo.

£ Enlas barras de menu, existen botones que tienen las funciones siguientes:
¥ Te permiten retroceder entre los diferentes temas:
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Resultados.

) Te permiten avanzar entre los diferentes temas:

‘3 ya la primera pagina: Tl

B. LA NAVEGACION DENTRO DE UN CAPITULO.
A. Dentro de algunos de los capitulos, encontraras un men( que te permitird navegar

a través de diferentes subtemas:

[ IRTEGOUCCTon

B. Ademas de otros botones que te permitirdn:
{J Obtener mas informacion en la misma pagina:

(3 Regresar al submeni de donde se partio:

(J Yregresar a la pagina de donde se parti6:

=
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Resultados.

A.

C. LOS CAMBIOS EN EL PUNTERO.
Cuando el puntero cambie de forma de flecha a forma de manita indica que se

debe presionar para descubrir alguna  informacion adicional, imagen, grafico o

d

Cerrar: Es importante que cuando encuentres este botdn lo oprimas para evitar

bien cerrar el texto.

confusiones e informacién amontonada.

-

Palabras clave: Se muestran de un color diferentes a la del texto en el que se encuentran.

LIBRO ELECTRONICO.
ta informacion en extenso, que abarca del capitulo 1 al capitulo 14 de esta tesis, puede ser

consultada de manera electrénica, en un documento en formato PDF, con enlaces de

navegacidn de! indice a los temas o subtemas especificos.
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Discusion.

DISCUSION

VALIDA es un sistema interactivo multimedia, que se elabord teniendo como base la importancia
que tiene el tema de la validacion de procesos en la produccién de medicamentos que aseguren
que el paciente tiene a su alcance un producto que cumple con las especificaciones de calidad,
efectivo y confiable, por ello se eligieron los principales aspectos que se abordan en la literatura
sobre [a validacion de procesos tanto asépticos como no asépticos.

La validacion de procesos es un tema basico en la formacion del QFB. De manera que VALIDA
se planeo con el fin de apoyar la ensefianza a estudiantes del drea de las ciencias farmacéuticas y
del personal de la industria farmacéutica relacionado con las areas de control de calidad,
aseguramiento y desarrollo farmacéutico.

Dentro de la validacién de procesos, se incCluye una serie de conocimientos sobre métodos
analiticos, equipo, instrumentos asi como regulaciones tanto nacionales como internacionales que
dificultan su aprendizaje, y por otro lado la informacion existente, en su mayoria se encuentra en
ingles y se encuentra diseminada en diversas fuentes como:

(L) Libros

€ Revistas

£} Direcciones electronicas

(0 catdlogos de proveedores de equipo y servicios

) Informacién sobre agencias reguladoras y asociaciones profesionales

0 Compendios y Farmacopeas.

En el trabajo se tiene informacion sobre los siguientes temas:

» Definiciones de validacion de procesos, sus objetivos, ventajas y, limitaciones,
tipos.

» Puntos que incluye la regulacion para la validacion de procesos.

» Temas relacionados con la organizacion para la validacidn, estructuras,
departamentos responsables, su mantenimiento, la documentacién.

» La relacidn entre la validacdn de procesos y el aseguramiento de la calidad.
Los componentes de la validacidon de procesos, calificaciones, sistemas criticos,
procedimientos.

> Lo referente a la validacdn de procesos para formas de dosificacion sélidas
orales y para sistemas dispersos.

> Finalmente aspectos .computacionales relacionados con la elaboracion del
sistema, tales como.

i. La computadora en la educacion, el software educativo.
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Discusion,

ii. Multimedia y la elaboracion de sistemas muttimedia
iii. Toolbook.

Esta informacion puede ser consultada de manera electrénica, en un documento en formato
PDF. Ademas de que dentro de los temas incluye algunos ejemplos de formatos empleados en la
documentacion, tablas recapitulativas y ejemplos aplicativos.

El sistema multimedia VALIDA, muestra un panorama de la informacion que se requiere para
introducir al estudiante en las materias relacionadas en el control y aseguramiento de la calidad;
brindando informacién condensada y un gran nimero de material grafico que refuerza los

conceptos presentados. El vasto ndmero de elementos graficos (ilustraciones, animacion,

fotografias, diagramas, formatos) da al sistema un enfoque novedoso que busca introducir al
usuario en el conocimiento de la metodologia y las técnicas empleadas en la validacion de procesos

no asépticos.

Para la captura de los elementos de VALIDA fue necesario;

1.

Elaborar un diagrama de flujo de datos que funciono como un apoyo importante para el
andlisis del cumulo de informacion, en el que se organizaron los capitulos tratados en la
parte escrita, definiendo su importancia, las palabras claves necesarias y planeando
ademas la profundidad con la que estos se abordaron. El uso del diagrama de flujo de
datos evitd la presencia de problemas o situaciones tales como:
» Perdida de tiempo en la busqueda de informacién

Informacién repetida.

Informacién importante no considerada.

Dificultad para establecer la relacién entre un tema y otro.

Seleccionar imagenes provenientes de internet como fotografias, diagramas y dibujos,
empleando ademas el escdner y dibujos elaborados en Corel Draw u otra aplicacion, Fue
necesario también aplicar a las imdgenes modificaciones en Paint, Corel Draw y Corel Photo
Paint, con el fin de que se tuvieran las caracteristicas siguientes:
» Tamafio: de tal modo que en pantalla resultaran llamativas y claras
» Color y nitidez, cuidando que la combinacién de colores no resultara molesta para
el usuario
» Formato JPEG, GIF o BMP
> Efectos, Que provoquen que la navegacion sea activa y permita al usuario
descubrir imagenes ocultas, ampliar o bien recibir informacidn sobre las mismas.
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Discusion.

3. Establecer animaciones que en ciertos puntos del sistema sirvieran como ejemplo o bien
simulaciones,

4. Emplear clips de sonido que nos permitieran resaltar efectos de los iconos y botones de
navegacién, que mantengan y estimulen la atencién del usuario.

De manera general para facilitar la elaboracion del sistema multimedia "VALIDA” fue necesario
seguir un procedimiento practica y ordenado, como se menciona en seguida:

10, Se planeo, justifico y reunieron especificaciones.

20, Disefio Y concepcion; donde se delimité el tema, se fijaron los objetivos, metas y

alcances.

30, Se realizé una investigacidn bibliogrifica y hemerografica.

4°, Desarrollo del sistema en ambiente multimedia.

5°. Posteriormente una vez terminado el sistema, se verificd que cumpliera con la

secuencia y orden definidos.

VALIDA a diferencia  del documento en extenso capturado en Microsoft Word en cada
pagina presenta textos € imagenes asi como botones que buscan estimular la curiosidad del
usuario, facilitando ademas el aprendizaje en el orden y velocidad que el mismo decida, dando al
sistema la caracteristica de interactivo.

VALIDA estd pensado y organizado para cubrir cursos con diferentes intereses y diversas
secuencias de presentacion. Esta flexibilidad es posible porque estd estructurado de tal manera
que se puede hojear sin saltarse ninguna pagina (pantalla) o bien el usuario puede cambiar a
cualquiera de los temas y retornar al meni principal, submend, ayuda o bien salir del sistema,
cubriendo asi cualquier requerimiento de secuencia y profundidad.

Para la elaboracion del sistema y el trabajo escrito, fue necesario, sin lugar a dudas, el contar
con el apoyo de un grupo interdisciplinario capaz de orientar en aspectos cumputacionales asi como
en el area farmacéutica de modo que pudiera verificarse por una parte el buen funcionamiento del
sistema y por otra que la informacion que se desea transmitir sea expuesta correctamente.

Cabe mencionar que para la realizacién de esta tesis no se llevd a cabo ningin trabajo
experimental, sino que se recopild, depuro y sistematizo informacion para obtener una parte escrita
en donde se aborda ampliamente el tema y destacar esta informacién presentandola en un sistema
multimedia que trata la validacion de procesos farmacéuticos no asépticos, de forma atractiva,

amena e interactiva.
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La navegacion del sistema se establecié empleando el diagrama de flujo de datos ya mencionado,
que nos permitié relacionar los temas y subtemas de manera Iégica construyendo un diagrama de
navegacion en el que se muestran las rutas por las cuales el usuario puede llegar hasta un tema o
subtema determinado, este diagrama fue de gran ayuda ademas en la elaboracion de VALIDA,
porque en el se determinaron lo enlaces entre la pagina principal, el mend, temas, subtemas y
ayuda; asi como los objetos necesarios para realizar dichos enlaces (botones, barras) que lievaron
a formar una red conceptual.

Muchos autores coinciden en que los sistemas Muitimedia ofrecen aspectos positivos y
negativos que conviene tener presentes para potenciar unos y minimizar otros.

Analicemos algunas de estas ventajas aplicables al sistema desarrollado VALIDA:

s  VALIDA cuenta con informaci6n audiovisual que puede ser utilizada para varias finalidades de
la institucion educativa. Tales como material de apoyo en las clases, como informacion
autodidacta para los alumnos incluida en el programa de alguna materia o bien como un tema
adicional en una investigacion.

* VALIDA es un sistema multimedia que no corre e! peligro de obsolescencia, puesto que
pueden actualizarse con facilidad los contenidos con pequefios cambios en el software.

e VALIDA puede brindar una oportunidad de mejora en el aprendizaje ya que el alumno avanza
por el sistema segun su ritmo individual de aprendizaje. Puede pedir informacidn, animarse a
penetrar en temas nuevos cuando tenga dominado los anteriores, seguir sus intereses
personales.

e VAUDA puede incrementar la retencidn. La memorizacion de ndcleos de informacion
importantes aumentara significativamente  gracias a [a interaccion y a la combinacion de
imagenes, graficos, textos,... junto con ejemplos  con representaciones de casos reales
aplicados a la industria.

e VALIDA puede aumentar a motivacion y el gusto por aprender. El aprendizaje se convierte de
este modo en un proceso que tiene similitudes con un juego.

* VALIDA puede, eventualmente, reducir el tiempo del aprendizaje debido a que:

o Elalumno impone su ritmo de aprendizaje y mantiene el contro!.
o La informacion es faciiimente comprensible.
o La instruccion es personalizada y se adecua a cada estilo de aprender.
o Elrefuerzo es constante y eficaz.
« VALIDA puede convertirse en forma creciente y en funcion de la evolucién de las tecnologias
que lo sustentan en uno de los medios de instruccdn de mas calidad.
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«  VALIDA puede cubrir la falta de programas en cantidad y calidad en lengua castellana, ya que

existen muchos en lengua inglesa.

En vista de que VALIDA es interactivo, pueden ser manipulado al paso que se desee. En lugar
de accionar con la velocidad de un proyector, el material puede responder a las necesidades de
cada persona. Esto permitird omitir explicacones ya conocidas y concentrarse en los detalles mas
importantes. Pero tampoco se tendran que utilizar sus neuronas hasta conseguir un dolor de
cabeza o hacer que la materia gris se presione demasiado. La persona que conoce bien su
capacidad de aprendizaje es quien controla el proceso: el usuario. Desde luego, este tipo de
aplicacién multimedia (VALIDA) es como una calle de dos sentidos, pues involucra un proceso de
ensefanza y aprendizaje. Los sistemas multimedia actuzles manejan bien ambos factores. De
hecho, el programa que se utiliza para aprender quiza también le permita ensefar, pues se pueden
crear presentaciones con un esfuerzo menor (en ocasiones, el esfuerzo es minimo) al que se
necesita para clasificar elementos tradicionales como pelicutas o folletos.

E! libro electrdnico, el trabajo escrito asi como el programa multimedia, ofrecen la ventaja de
una gran flexibilidad en su empleo, ya que pueden ser adoptados como libro de texto, como
material complementario de los textos escogidos en las escuelas o cursos de capacitacion en la
industria, como medios de consulta para estudiantes en el ciclo profesional o como fuente de
conocimiento para lectores autodidactas.

Es importante resaltar el hecho de que el sistema no pretende suplir al profesor, sino proponer su
uso como una herramienta excelente para la transmision de informacion, permitiendo al usuario:
Hacer uso del sistema y conocer todo lo que envuelve a la validacion de procesos farmacéuticos no
asépticos de forma condensada.

Posteriormente si el usuario asi lo considera y requiere de informacion amplia sobre alguno de
los puntos tratados en el sistema, consultario en el libro edectrénico y ademas imprimirlo. O bien si
lo prefiere hacer su consulta en el trabajo esarito, cuantas veces le sea necesario.

Resumiendo, el sistema VALIDA es interactivo y flexible; permite una relacion entre el usuario y
la computadora donde este, tiene el control y dirige el acceso a fa informacion de acuerdo a sus
intereses y necesidades. En VALIDA se ha revisado que se cumplan las caracteristicas de
funcionamiento de cada uno de los elementos que io conforman (botones, animaciones,
sonidos) esperando sea Util para los estudiantes del drea de las ciencias farmacéuticas, profesores
asi como el personal de la industria farmacéutica y cumpla asi con la funcién de transmitir la

informacion que lo conforma.
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CONCLUSIONES

“VALIDA", permite a usuario, tener acceso a informacion referente a la validacién de procesos
no asépticos proveniente de la seleccién de diversas fuentes, en su mayoria en el idioma ingles;
de manera sencilla, amena e interactiva,
El sistema muitimedia denominado “VALIDA", brinda una manera diferente de mostrar la
informacion, que puede emplearse como una herramienta alternativa, para apoyar la formacion
de los estudiantes relacionados con las ciencias farmaceuticas asi como para la capacitacion y
consulta del personal de la industria farmacéutica.
Para el desarrollo de un sistema multimedia pueden enumerarse los pasos siguientes:

o La investigacidn, recopilacién, organizacién y condensacion de la informacion.

o La elaboracién de un diagrama de flujo de datos.

o La eleccién de material de apoyo (imagenes, animacion, graficas, sonidos, palabras

clave).
o La integracién de estos en un sistema de facil manejo.
VALIDA permite tener acceso a la informacion €1 el orden que el usuario decida,

personalizando asi su aprendizaje.
El diagrama de flujo de datos, fue de gran utilidad para la estructuracidn de la informacion

tratada en la parte escrita, permitiendo ademas estabecer la navegacion del sistema, es por
ello que puede considerarse como una parte de suma importancia en la elaboracion de
sistemas multimedia.

El diagrama de navegacion, por su parte, es fundamenzal en la formacion de la red conceptual
del sistema y en la determinacién de los medios de enlace entre temas, paginas, subtemas y
el menu o la salida del sistema.

“"VALIDA” es un material flexible, que puede cubrir diversas necesidades de informacion y
cursos con diferentes intereses como material complementario de los textos, en los cursos de
capacitacién en la industria, como medio de consulta para estudiantes en el ciclo profesional o
como fuente de conocimiento para lectores autodidactas.

Para el desarrollo de este tipo de sistemas se requiere la participacion de un grupo
interdisciplinario, que facilite la conjuncién de conocirientos en el drea farmacéutica y de

aspectos computacionales, para la elaboracion de un producto informatico Gtil como

herramienta educativa.
El sistema se propone como una hemamienta pare la recopilacion y la transmision de

informacion en el aula, permitiendo ademas crear presentaciones, empleando las imagenes y
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texto de las pantallas del sistema. Por lo que no pretende suplir al profesor, sino complementar
y apoyar su actividad.

En la etapa final se elaboré un manual de usuario y una guia de instalacién; que permite tener
una vision global del contenido de informacién y de cémo instalarlo para acceder facilmente a
todas las ventajas y bondades del sistema VALIDA.
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