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1. _INTRODUCCION

La validacién de los procesos estd implicada como un requisito que se desprende
de la Ley Genera! de Salud y de las Buenas Pricticas de Manufactura vigentes
para productos farmacéuticos y por lo tanto se aplica a la fabricacidon de medi-

camentos.

Debido a la gran variedad de productos y formas farmacéuticas, de procesos y
de instalaciones de fabricacion, no es posible establecer en un solo documento
todos los elementos especificos de validacién que puedan aplicarse; sin embargo,
los conceptos aqui mencionados sen de aplicacién general y pueden servir de
gufa para validar los procesos de manufactura de formas farmacéuticas, aundque
los requisitos particulares de validacién de procesos pueden variar de acuerdo
a factores‘ tales como las caracteristicas del producto estéril o no estéril y la

complejidad del proceso.

Para asegurar la uniformidad de un lote y la integridad de un medicamento
“deben tenerse procedimientos escritos para produccién y contrel del proceso,
disefados para-que los productos farmacéuticos tengan identidad, pc_;te‘ncia. ca-
lidad y pureza especificada. Estos procedimientos. escritos, incluyendo cual-
unier cambio deben de ser preparados por personal autorizado y revisados y
aprobados por Control de Calidad; deben de ser seguidos para la ejecucién

de las diversas y variadas funcionés.de produccién y control de proceso y

" deben -quedar ‘decumentadas al momento de su desarrollo. Cualguier desvia-

clén de. los procedimientos escritos deberan registrarse y justificarse (1),
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H. GENERALIDADES

PERSPECTIVA HISTORICA

El 30 de junio de 1906 durante la Presidencia de Teodoro Roosevelt, el
Congreso de los Estados Unidos cred la Food and Drug Administration
{FDA), cuyo objetivo principalmente era el control de alimentos y me-

(4) .
dicamentos para prevenir la adulteracién de los_mismos . (3}

En 1938 un hecho dramético fue causado por el elixir de Sulfanilamida
con Dietilenglicol como excipiente, causando 100 muertes, antes de que
pudiesen darse cuenta de este hecho, un mensaje que llegd entonces

a la FDA, fue de gque los preductos deberian de tener una ALTA SE-

GURIDAD. (3)

Otra tragedia significative ocurrid e! 4 de julio de 1962 cuando ios pe-
riodistas reportaron la histérica tragedia de ia Talidomida, asi como en
esas fechas surgieron las intoxicaciones provocadas por contaminacién
cruzada durante la fase de fabricacion y acondicionamiento de Penici-

tina y Dietilbestriot. (3)

Un poco tiempo después, el medicamento Tyleno! fue contaminado con

Arsénico causande pdnico y muerte en los Estados Unidos.

Estos hechos dieron lugar a la creacién de las primeras reglamentacio
nes de las nuevas pricticas de manufactura (GMP'S), que fueron acom

paftadas. de un tercer mensaje, proporcionar un PRODUCTO EFICAZ, (3)



En 1967 se solicité a la 0.M.S5. el establecimiento de unas normas de
fabricacion y de control de calidad que garantizaran la seguridad del
medicamento elaborado y se recomendé la aplicacion de dichas normas

a todos los estados miembros de la Organizacion. (4}

A princ'i‘pios de 1970 la deteccién de contaminaciones microbianas en
algunas unidades de soluciones parenterales de gran volumen, some-
tidas a un control de procesos de esterilizacion y por otra parte la
falta de uniformidad de contenido observada en cierto ntmero de com
primidos de Digitexina, Corticosteroides, etc., puso de manifiesto que
no basta con demostrar la seguridad de un lote, por el andlisis repre-
sentativo de la muestra final, sino que habia de asegurar la calidad

durante el proceso.(4)

En 1971 se establecid que las normas recomendadas de fabricacidén y
control de calidad deberian desarrollarse para los nuevos productos,

asl como establecer Buenas Précticas de Laboratorio. (#)

. La FDA observé que las nuevas reglamentaciones deberfan ser imple-
mentadas y elaboradas de modo que pudieran ser aplicadas facilmen-
te, éstos propdsitos generan mas de 100 clases diferentes de proce-

dimientos que deberfan ser validados.

Para el afio de 1980 la FDA aclaré que ya también deberian de estar
validados los procesos estériles, en el ano siguiente, el seguimiento

se hizo para la elaboracién de précticas de productos no.estériles.(5)



El 29 de marzo de 1983 la FDA hizo un proyectoc que sirve de pauta
y que cubre los principios del proceso de validacién. En la Figura
1 se muestra la perspectiva del proceso de validacion en la Indus-

tria Farmacéutica. (3
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DEFINICION

Métado clentifico que a través de documentacién permite la confiabi-
lidad y efectividad de cualquier operacién efectuada en equipos o
procesos Yy que se encuentran bajo control.

La palabra validacion en ia terminologia farmacéutica ha sido definida
universaimente. La definiciébn dada por la FDA es en este momento

la mids adecuada, ademéis de ser utilizada ampliamente: YEl proceso de
validacién es un programa documentado que prevee un aite grade de
seguridad de que un proceso especifico podra producir en forma ho-
mogénea y repetidamente un producto que cumple con las especifica-
ciones y atributos de calidad predeterminados". (2,21,22,23,24,25)

Lo cual nos indica que el proceso estd bajo control, lo que nos condu-
ce a obtener un grado de control reproducible y que sétisfaga todas’
las especificaciones, ademés de un ahorro, ya que previene lotes re-
chazados y costo. de calidad.



3. TIPOS DE VALIDACION

Dependiendo de las circunstancias en que s& Heve a cabo la validacién, al-

gunos audtares la han clasificado en: (17}

1.

2.

Validacién Retraspectiva
Validacign prospectiva
a. validaciéon concurrente

b. revalidacién.

1. VALIDACION RETROSPECTIVA

Evidencia documentada basada en los datos acumulados de produccién
(datos histéricos], andlisis y control de que un producto ya en distri- -

bucibn estd siendo fabricado con efectividad.(17:

Esta validaciébn no se puede aplicar a equipos de proceso.

La validacién retrospectiva abarca las situaciones donde un producte se
elabora sin procesc de documentaclén validado, depende de un registro
adecuado de datos hist6éricos de los procesos tales como: tiempos de mez

clado, equipo utilizado, especificaciones, etc. (2)

Para que un producto pueda ser considerado para la validacién retros-
pﬁctiva, se requiere que tenga un prccesd estable, es decir, un pro-

ceso por el cual el método de manufactura permanece onstante, es nece-
sario haber trabajado durante un tiempo razonable bajo condiciones co-

rractas de manufactura y tener completa la documentacitn correspon-

diente.



Si.tenemos la confianza de contar con informacién suficiente de por lo

menos siete lotes del producto fabricado en las mismas condiciones, pg

demos proceder a efectuar fa validacion retrospectiva, de acuerdo 2 la

siguiente secuencia:

1.

1.

Diagrama de flujo

Definicibn del tamano de muestra
Examen de registros.

Pruebas adicionales

Interpretacién de resultados.

Diagrams de Fluje

El primer paso que se recomienda para realizar una validacion re-
trospectiva es dibujar un disgrama de flujo del proceso de acuer~
do con las técnicas de fabricacion vigentes, este dliagrama nos per-
mite identificar aquellas etapas del proceso que se consideren fun-
damentales, definir Ias consecuencias de aperacién ideales y seiia-

lar aquellos controles de proceso y productos en que deben efec--

tuarse.

Definicién de Tamaho de Muestra

El procedimiento general para seleccionar el nGmero de lotes que

se deben de evaluar()mrecomlenda lo siguiente:

Si se han realizado més de 100 lotes, tomar el 10% de ellos aleato-

riamente, si son menos de 100 lotes seleccionar 10 al azar y si

son menos de 15, deberd considerarse toda la documentacién his-

térica det 'pfoducto para proceder al examen de registros.
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3.

Examen de Registros

Se procede a examinar la informacién registrada para apreciar si los
lotes se fabrican normalmente y para seleccionar los datos que sean

de mayor utilidad.

Pruebas Adicionales

En muchas ocasiones es necesario realizar pruebas complementarias
en muestras de retencion del producto o de las materias primas, o
bien efectuar los andlisis con un muestreo distinto cuando todavia
se cuente con producto. Los resultados de estas pruebas deberan

anexarse a la documentacion.

Interpretacion de Resultad

Con los datos seieccionados, el siguiente paso sera clasificar, tabu-
lar y graficar la informaciébn, es recomendable realizar figdras o ta-
blas con el correspondiente analisis estadistico, una para cada atri-
buto de calidad. Se pueden analizar los resultados entre lotes o un
mismo lote empleando métodos estadisticos sencillos tales como: cartas
de control, anilisis de regresion, analisis de varianza o limites de
tolerancia (19,20). Las cartas de control son las herramientas mas
(tiles para detectar causas y corregir variaciones durante el proce_
so, asi como para establecer, monitorear y verificar la validacion de

un determinado proceso.




VALIDACION PROSPECTIVA

Evidencia documentada realizada antes de que el producto salga
al mercado que demuestra que las operaciones se encuentran ba-

jo control.

La validaci6n prospectiva se refiere a comprobar que a través de
un proceso predeterminado se obtienen productos con la calidad

disefada.

Muchos tienden a pensar que la validacién es como un sole punto
o una idea al final o al inicio del desarrollo de un producto o pro~
ceso puede ser considerado validado si los primeros dos o tres lo-

tes de! producto cumplen con las especificaciones (19).

Por el contrario la validacién prospectiva es la parte integral de un
programa cuidadosamente planeado y légico dei desarroilo de un. prg

ducto o proceso (19).

Para obtener el éxito completo, la validacién prospectiva requiere
de un programa planeado y organizado. La organizacion deberd
tener definidas claramente las areas de responsabilidad y de auto-

ridad.

El punto importante es que existen estructuras bien definidas que

sean aceptadas y estén en operacién (19},




Se efecthan con un documento [lamado Protocolo de Validacién. Es ne-
cesario tener en cuenta las caracteristicas del producto, las dosificacio
nes aceptables del producto, la calificacién de los procesos de equipo €

instalaciones.

La validacidn prospectiva es el momento para demostrar que un proce-
so de manufactura opera bajo condiciones estindar bien definidas y es
capaz de generar un producto que cumpla con las especificaciones pre-

establecidas.

Un programa efectivo de validacibn prospectiva deberd estar apoyado
por una documentacibn extensa generada desde el desarrollo del pro-
ducto hasta la producclén industrial, déndonos asi la historia del pro-
ducto lo més completa posible, dicha documentacién Ileva el nombre de
documentacién maestra, i{a cual cuenta con reportes, procedimientos,
protocolos, especificaciones, métodos analiticos y algunos otros docu-
mentos criticos pertenecientes a la formulacién y el proceso, con lo

cual se pueden fundamentar los aspectos del proceso del producto. (19}

La figura 3 muestra la secuencia de eventas que se reaiizan durante la

validacién prospectiva.

Elementos de lu validacién prospectiva:

© 1. Caracteristicas del producto ,ésto es las caracteristicas medibles

(especiﬁcaciones o atributos). (2)
a. Fisicas: imaterial extrafio, peso, eéspesor, forma, color .{21}.
‘b. Quimicas:  pureza del activo y productos de degradacién, uni-

formidad de contenido.



c. Potencia: Tiempo de diselucién el cual es usado como indica~

dor de biodisponibilidad, desintegracién.

d. Biolégicos: cuenta microbiana.

Aceptacién_del Producto

Basado en la uniformidad y consistencia de los atributos del proce-
so, sistema sobre bases estadisticas durante el desarrollo inicial y

la fase de fabricacién. (2)

Calibracibn del _Equipo

Es un método que se usa para demostrar la precisién, reproducibi-

lidad y exactitud de cualquier instrumento de medicién de variables. (2)

Calificacién de Instalaciones

Las cuales son aqueilas que nos permiten establecer que el equipo
de! proceso y de los sistemas auxiliares son capaces de operar con-

sistentemente de los limites y tolerancias establecidas. (7)

Documentacién

Es necesario que los estudios de validacién sean hechos de acuerde
a' un protocolo escrito, puesto que un programa de wvalidacion debe

ser documentado para su revisién. {2}

Dentro de la validacion prospectiva se pueden derivar:



a.  Validacidén concurrvente. Es un tipo de validacidn que se

aplica exclusivamente en productos y procesos que se rea-
lizan esporadicamente en los que puede decidir que estd ba-
jo control con el andlisis de muestras representativas de

distintas etapas del proceso cada vez que se valide un lote. {17])

Es aplicada cuando el sistema no se puede desafiar y no se
cuenta con los datos histdricos, entonces serd necesario es-
tudiar el sistema, analizar el rendimiento del mismo, estable

cer controles asociados y comprobar e sistema.

b. Revaiidacién. Otro tipo de validacidn prospectiva es la re-

validacién, la cual se desarrolla cada vez que existen cam-
bios que puedan afectar al producto, tales como en los atri
butos del producto, formulacién, equipso o procesos y cuan-

do se cambien los proveedores de materia prima. {17)

Se deben hacer revalidaciones periddicas sundue ro cambien
significativamente los procesos. Se hace deliberadamente pa

ra buscar desviaciones imprevistas.

El nhmerc de lotes requertdss para considerar un procese valida_

do depende del mismo proceso.

La FDA exige que cuandd menos sean 3 lotes, también requiere que el
proceso de documentacidn incluya los proceses en los que se pre-

sentan los cases més criticos.

{
i
v




El examen de las condiciones més criticas del proceso, esencial para
conocer las condiciones bdsicas y lograr un mejor entendimiento de

ia organizacion del proceso.

Este proporciona un alto grado de confiabilidad en el establecimien-
to de los puntos criticos del proceso para futuros cambios, esencial-

mente en el caso de la automatizacion del proceso.

Generalinente el “case mds critico” estd empezando a usarse en dife-

rentes formas para definir los pardmetros dei proceso.

El conjunto de condiciones y circunstancias cercanas a los ifmites de
proceso inferior y sugerior, incluyendo aquellos dentro de los pro-
cedimientos estdndar de operacién, que posee una gran cportunidad
de falla de producto cuando se comparan a las situaciones, tales con-
~ diciones no inducen necesariamente una falla de procesc o del produc-

to.

El estudio de los casos més critices en la validacién retrospectiva de
los productos, puede ser conducido por el examen de los limites de

almacenaje.

Para productos que no tienen especificaciones de condiciones de al_

macenaje, podria lievarse a cabo un estudio de estabilidad basado en
condiclones adversas de almacenjae, buscando situaciones ciclicas del
estado‘ de la temperatura de almacenaje. El analisis de los productos

devueltos también puede usarse para cumplir con el mismo objetivo.



AUDITORIA:

Deberéd establecerse un programa de auditoria una vez que el proceso
ya ha side validado, ésto tendrd como beneficio el seguimiento de los
procesos para hacer correcciones antes de que el proceso exceda las

especificaciones.
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8. VENTAJAS DE LA VALIDACION

Las principales ventajas a obtener de un programa de validacién son:

A. -Reduccién de costos.
B. Optimizacién de! proceso.
C. Garantia de Calidad

D. Cumplimeinto de normas legales

Con ésto se gana mas y quiza se hace un trabajo mejor si se miran los as-
pectos més positivos de la validacién: es decir, aquellos aspectos que afec

tan a la linea base de la operacitn.

Ahora nos fijaremos en algunos beneficios potenciaies que pueden ser espe-

rados de una inversién en validacidn por parte de una compaiiia.

A. REDUCCION DE COSTOS

Tradicionalmente los costos de calidad estan divididos en:

-~ Costos de prevencidn.
- Costos de estimacién.
- Costos de fallas internas.

- Costos de fallas externas
Estos .costos son definidos en la tabla No.1
* La experiencia y el sentido comin indican que-un- proceso v'a_|idéd6 es'un

proceso més eficiente y es un proceso.que produce menos reprocesos, re-.

chazos, pérdidas, etc.



Una validacién de proceso es fundamentalmente una excelente practi-
ca de negocios, aundque el cumplimiente de las disposiciones legales
es imporiante, la principal razén para validar un proceso es garan-

tizar la calidad a un costo reducido.

"“Todos nosotros hemos validado nuestros procesos en cierta medida.
No es economicamente rentable usar un equipo sin saber si es capaz
de producir el producto que queremos o emplear personal que no ofrez
ca la garantia de ser capaz de realizar el trabajo o dejar de realizar
chequeos y comprobaciones en proceso para asegurar que el producto

cumpla las especificaciones", (7}

Hay pocas datos publicados sobre coslos totales de calidad. {8). Yo
no conozco ningdn dato publicado sobre ia industria farmacéutica. Sin
embargo, ésto no es para decir que la industria farmacéutica no haya
estudiado sus costos de calidad ya que aiguna informacion estd disponi-

bie a2l menos de una manera informal.

Una estimacién conservadora de los costos de calidad en. la industria
farmacéutica los sitita alrededor cdel 10-15% de los costos totales de .
fabricacién. ' los costos de calidad para la industria de parenterales
son’ indudablemente més aitos, porgue generalmente los productoé pa-
renterales . implican tecnologia méas sofisticada y requerimientos espe-

ciales, (esterilidad por ejemplo).



TABLA 1

COSTOS DE CALIDAD

Costos_de Prevencién

Los costos controlados para prevenir y/o para reducir costos son:

- Planificacién de calidad

- Sistema de aprobacién de proveedores.

~ Entrenamiento.

- Documentacion (SOP'S, monografias)

- Mantenimiento preventivo

- Calibracién

~ Saneamiento

-~ Validacién del proceso

= Auditorfa de control de calidad y autoinspecciones.

- Revisién anual de los datos y anélisis de tendencias.

Costos _de Estimacion

Son los costos de inspeccién de los analisis y de la evaluacién de la

calidad, algunos ejemplos son:

- inspeccidn y ensayo de materias primas y material de acondiciona-
miento.

- Inspeccién y ensayo de material en proceso

- Inspeccién y énsayo de productos terminades

~ Ensayo de estabilidades



3,

Costos de Fallas Internas

Son costos asociados con material no-conforme, material que no cum-
ple con los estindares de calidad y que alin estd en posesién de la

compaiia, algunes ejemplos son:

~ rechazos.

- reprocesos

~ reinspecciones

- repeticion de ensayos

- desechos, mermas

~ productos con problemas

- seleccién y eliminacién de materiales que no cumpien con el estandar.

Lostos de Fallas Extermas

Son costos asociados con condiciones no-conforme después de que el
producto ha salido al mercado, aigunos ejemplos de costos de fallas

externas son:

- retiro de producto del mercado (Recalls)
- quejas

~ devoluciones debido a problemas relacionados con la calidad.

Mientras estos costos medibles son altos, los costos de los que no
lo son pueden ser ain mayores. Consideremos el costos de los

"recalls", reclamaciones y demandas legales,



Un "recall" puede arruinar un preducto o una compafia ocasiondndole

un descenso en la ventas y por tanto en las utilidades.

Los persistentes problemas de rechazos en una planta pueden afectar
negativamente a la moral y crear fricciones entre departamentos, je-

fes y trabajadores.

Es obvio que un procedimiento validade y controlado tal come lo hemos
definido, ocasionard meneos problemas internos, menos rechazos, repro-
cesos de lotes, re-andlisis, re-inspecciones y mermas. La validacion
permite hacer el trabajo bien desde el principio y una sola vez; ade-
mis un procedimiento controlado y cientificamente estudiado evita que
los productes defectuosos sean enviados al cliente, por tantp, nada

de "recalls" ni de reclamaciones.

Invirtiendo en la prevencién (validacién), el fabricante de productos
farmacéuticos reduce sus costos de control (andlisis e inspeccién).
En teorfa, para un procedimiento validado, sobre el cual tenemos un
.absoluto control de todas sus variables, no seria necesario realizar
- ninguna inspeccién o andlisis sobre el producto terminado. A medida
que se avanza hasta llegar a una situacién ideal, los aniliis de! De-

partamento de Control de Calidad disminuyen, algunos ejemplos son:
a.. Prueba de esterilidad sobre productos estériles contra un autocla-
ve validade y controlado.

‘b. Inspeccién visual de particulas contra el controf de las fuentes

de contaminacién por particulas.



c. Anilisis de componentes suministrados por proveedores con proce-

sos validados y controlados.

En aquellos casos en que el andlisis no puede ser completamente elimina-
do, la validacién nos permitird reducir la frecuencla de anélisis o reducir

el nGmero de muestras a analizar.

El entrenamiento es uno de los componentes del costo de la validacion y

de la prevencién.

*L.a meta de cada fabricante es producir un producto de calidad en tiem-
po razonable y a un minimo costo. El costo de! entrenamiento es minimo
cuando se compara con el de las pérdidas que pueden producirse como

resultado de un entrenamiento inadecuado". Recordemos el adagio “si ta

crees que la educacitn es cara prueba con la ignorancia®. (9).

Los empleados entrenados adecuadamente ayudan. a reducir los errores en
el proceso de fabricacién. El entrenamiento ayuda a reducir el tiempo que
una compafnia gasta corriglendo errores en la documentacién y el dinero
que gasta corrigiendo ‘'un preducto. Una compafifa minimiza la posibili-
dad de costosos "recalls" desarrollando un buen método de fabricacién

Yy entrenamiento a sus empleados a operar de acuerds con el método: - El
entrenamiento ayudz a poner |3 responsabilidad de proteger los benefi-

cios de la compaiia en las manos de sus empleados.



B. OPTIMIZACION DEL PROCESO

Cuando un proceso es estudiado a fondo se encuentra inevitablemente
alguna manera de optimizario, La optimizaci6én de un proceso para una
maxima eficiencla dentro del estdndar de calidad es una consecuencia
de la validacién. El diccionario define optimizacion como el hacer una
casa tan efectiva o perfecta y (til como sea posible; nosotros afadire-
mos: "al menor costo'.  La optimizacién de instalaciones, equipos, sis
temas, materiales, etc. da como resultado un producto que cumple

con las especificaciones de calidad al menor costa. Un personal entre-
nado y calificado es el elemente clave en cualquier proceso, teniendo
asi el mayor impacte en mejorar la eficiencia y la productividad. En
este contexto el entrenamiento en GMP'S (Buenas Pr&cticas de Manu-
factura) no pueden separarse de un programa de entrenamiento total

que. incluya como hacer el trabajo correctamente, ficil y rapidamente.

Algunas areas donde la experiencia indica que la optimizacién como re-

sultado de los estudios de validacién es posible, son las siguientes:

Tamafio de lote 6ptimo en relacidén a la disponibilidad de equipo,

a.
personal y tamafo de las instalaciones.

b. Reduccién de los tiempos de pare de maquinaria come consecuencia
de un mantenimiento preventivo programado, basado a su vez en un
profundo conocimiento del equipo y del proceso.

c.. Reduccién de tiempos de esterilizacién como consecuencia de estudios .

de la carga biolégica, validacién y'controf de autoclave, etc.

d. Reduccién de tiempos de mezcla.



Reduccién de sobrelienado de Ilquidos conociendo los limites y posibili-

dades de! equipo llenador.
Procedimientos analiticos méds rapidos y més exactos.

Desarrollo de esténdar para el proceso, mano de obra, equipo, rendi-
mientos, etc. que conduzcan a una mejor produccién y distribucién de

los recursos.

Mejores especificaciones para productos y componentes como resultado
de cuestionar y desafiar las especificaciones mismas. i{Son estas l5gi-

cas y apropiadas al uso del producto ?

Reduccién de costos energéticos, por ejemplo termémetros y termostatos
debidamente calibrados, pueden evitar exceso de calentamiento de un
tanque de almacenamiento de agua destilada, de una estufa, ete. que

producirfa un despilfarro de energfa.

Un ejemplo de la optimizacion resultante de la calibracién de instrumen-

tos nos lo da Bremmer.

Y"Hemos tenido dos casos claramente documentados aonde la calibracién
detecté el mal funcionamiento de los instrumentos en un proceso de
fermentaci&n, en- un-caso, la sucesiva sustitucidn de!l instrumento me-’
jordé los rendimientos del proceso, hecho atribuible a la mayor exactitud
del instrumento. En el otro caso se obtuvieron mejoras en los rendi-
mientos y los ciclos de fermentacién. En este punto hay que hacer
notar que no siempre el programa de calibracién origina por si mismo
mejoras en el funcionamiento de los instrumentos, rendimientos o cali-
dad, la calibracién a menudo facilite las pistas que pernﬁle al pérso—

nal calificado encontrar las soluciones" (10)



C. GARANTIA DE CALIDAD

"La validacién es una extensién de los conceptos de garantia de calidad
puesto que un estricto control del proceso es necesario para asegurar
la calidad del producto y no es posibie controlar adecuadamente un

proceso sin conacer a fondo las posibilidades de ese proceso™ (12}

En otras palabras, la validacién y el control de procesoe son el alma de
los GMP's. S5in procesos validados y controlados es imposible producir

productos de calidad de una manera consistente.

Las limitaciones del andlisis final y el valor de la validacién pars garan-
tizar la calidad de un lote son oficialmente reconocidas por la USP. "Es-
td demostrado que la realizacién sobre las muestras de cada procedimien
to analitico previsto en la monografla constituyen necesariamente un pre
requisito para asegurar la conformidad con las especificaciones de fa
Farmacopea antes que el lote sea aprobado para su distribucién. Los
datos obtenidos de los estudios sobre la validacién del procese de fabri
cacion y de los controles de proceso tal vez puedan aportar una mayor
garantla que el lote cumpla las especificaciones de una determinada mo-
nografia que los datos anallticos obtenidos sobre unidades terminadas

sacadas de aquel lote® (11)

Los procedimientos de inspeccién caen eri dos categorias: inspeccién 100%
o Inspeccién de una muestra estadistica. Obviamente la inspeccién de
una muegtra estadlstica no da la seguridad absoluta que cada unidad
producida cumpla las espécificaclones. Por un determinado nivel de
defectos ¥ un determinado plan de muestreo la probabilidad que una uni
dad no sea descublerta, puede ser calculada incluso la inspeccién 100%

puede no ser la mejor.



"Mis aun la investigacién indica que, incluso en una inspeccién 100%,

hasta un 15% de las unidades defectuosas no son detectadas". {12}

"La produccién de productos estériles es probablemente el mejor ejem-
plo. . Consideremos el uso de una prueba de esterilidad a un proceso

final, por ejemplo, para demostrar la garantia de esterildiad de un lo
te de produccién. Este particular planteamiento de anétisis al produc-
to final se resquebraja en diferentes puntos. Antes de todo la natura
feza de la prueba es tal que la falta de crecimiento en una muestra li-
mitada no puede ser extrapofada con mucha certeza a caracterizar la

naturaleza del lote entero. Una grieta aun més significativa es [a in-

herente falta de sensibilidad de la misma prueba de esterilidad. Por

ejemplo, los requisitos de muestreo de fa prueba de esterilidad USP son
tales que saolo pueden detectar {con un nivel de confianza de! 90%) un
lote en el cual un 10% de las unidades sean contaminadas. 10% es un
nivel de contaminacion més bien alto y solo a un nivel de confianza del
90% que significa que en una de cada 10 pruebas no se pueden detec-

tar ni este nive! de contaminacion." (14)

De nuevo la USP reconoce las limitaciones de la prueba de esterilidad

la importancia de los controles en proceso.

"Es notorio que las pruebas de esterilidad pueden no detectar conta-
minaciones microbianas de pequefa magnitud en un lote de producto ya
que las limitaciones estadisticas de los requisitos de muestreo son cla-
ras. Los resultados negativos de una prueba de esterilidad validada
son indicati\)osr de una esterilidad de un lote solo si las anotacienes’

de todos los procedimientos relativos -a esterilizacién y descontaminacién

microbiolégica y las subsecuentes fases del producto aséptico indican



que estos procesos se han desarrollado en completo acuerdo con los pro
cedimientos estdndar establecidos por el fabricante y que éstos a su vez
estén conformes con los requisitos y principios legales y de farmacopea

vigentes". {15).
Se puede concluir diciendo que la garantia de la esterilizacién del pro-

ducto descansa més sobre ios controles de fabricacidon, en especial sobre

un autoclave validado y controlado, que sobre las pruebas de esterilidad.

LIMITACIONES

No hay limitaciones en el contexto de validacion inherentes a su capaci~

dad de garantizar la calidad de productos.

Sin embargo, en Ia practica la validacién no debe considerarse como un
caralo todo. Algunas de las limitaciones pricticas sen el personal, la
disponibilidad de instalaciones y equipo, costos, tecnologia inadecuada,

etc.

DISPOSICIONES LEGALES

Aunque las practicas de buena manufactura {GMP's) de los Estados Uﬁi-
dos no hablen especificamente de las validaciones de proceso, e! concep-
to de validacién estd claramente implicito a lo largo de todo este docu-
mento o norma. (16) Por otra parte el concepto de pricticas de buena

manufactura no tiene sentido sin las validaciones de proceso.

Podemos concluir que la validacién es fundamental! para fas buenas pric-

ticas de manufactura y para cualquier programa de garantia de calidad.



No existe un programa efectivo de garantla de calidad sin validacién.
Ademas esto es ciclico y se retroalimenta. La inversién hecha en va-

lidacién, como inversién hecha en persona!l calificade solo puede produ-

cir excelentes resultados.




5. COMPONENTES DE LA VALIDACION

La walidaciéon de un proceso requiere la calificacion de cada uno de sus ele-

mentas mds importantes.

riar de un proceso a otro.

La importancia relativa de un elemento puede va-

Algunos de los componentes comunmente consi-

derados en un estudio de validacién de proceso son:

A. Procedimientos analiticos.

B. Calibracibn de instrumentos.

C.
D.

E.

h

Sistemas de apoyo criticos.
Calificacién del operaric

Materias primas y material de empaque.
Equipo

instalaciones

Fases de fabricacién.

Disefio de producto

PROCEDIMIENTOS ANALITICOS

Son los procedimientos wtilizados para determinar la-concentracién o canti-
dad del principio active, fos niveles de impureza o Jos productos de degra

dacién. Lla calificacién de un procedimiento analitico requiere demostrar

que la exactitud, precisién, selectividad, sensibllidad y reproducibtiidad

del método son satisfactorias. El criterio de aceptabilidad depende del

prepésite del método. La valoracién de un principio activo potente debe-

ré ser m&s precisa y exacta que la determinacién de un producto de de-

gradacién no téxice, ya que los procedimientos analiticos se usan en {a

_validacién de otros componentes dei procesa.



B.

CALIBRACION DE INSTRUMENTOS

Un proceso farmacéutico implica muchos instrumentos de medida para con-
trolarlo. Este control es ejecutado bien automaticamente por el mecanismo
adecuado o a través de ajustes manuales por un operador. En ambos ca-
sos, la adecuada calibracién del instrumento de medida es critica para el
proceso. Algunos instrumentos que necesitan calibracion son: terméme-

tros, mandmetros, conductimetros, relojes, balanzas, espectrofotémetros,

etc.

La calibracién se puede definir: como un método cientifico que se usa
para demostrar la precisién, reproducibitidad y exactitud de cualquier

instrumento de medicién de wvariables.

Validar significa controlar las variables, una variable es la exactitud del

equipo, instrumento y aparato de medida. Esta variable se controla con

fa calibracién.

Antes de seguir con ulteriores estudios de validacidn, la precisién y la

exactitud del equipo utilizado para comprobar, controfar y evaluar el pro

.ceso debe estar asegurada, De este modo, la calibracién se efectGa en

una primera etapa del programa de validacién. Las especificaciones y

frecuencia de calibracion deben estar relacionadas con el uso que el ins-

trumento o aparato vayan a tener en el contexto global del proceso.

SISTEMAS DE APOYO CRITICOS

Un sistema de apoyo es cualquier sistema general que la planta necesi-

ta para operar diariamente. .Esto incluye sistemas de aire, electricidad,

- vaclo para limpieza, abastecimiento de agua y otros. Para la validacién



nos preocupan los sistemas de apoyos criticos. Estos son sistemas que
deben operar a un cierto nivel para mantener el nivel de calidad reque
rido del producto final. Es evidente, por ejemplo, que una inadecua-

da filtracién de aire puede originar una contaminacién, especiaimente en

el caso de un llenado estéril.

La calificacién de un sistema de apoye critico de planta tiene 3 fases:

a. Disefo
b. Instalacién y desafio

c. Comprobacién.

a. Disedo

Debe estar definido en la primera fase. Los datos técnicos de los
componentes de un sistema por ejemplo:. filtros deionizantes, com-
presores, valvulas, deben estar localizados, revisados e inventaria
dos. Los planos de distribucién de agua y sistemas de desagie
deben ser preparados. Cuando se estd definiendo un sistema exis
tente, es conveniente que las deficiencias que se van detectando
sean corregidas (ejem. puntos muertos en las tuberfas, incorrec-

tos gradientes de presi6n, fiitracién inadecuada, etc.)

b. Instalacién y Desafio

La fase "B" implica asegurar que el sistema instalado funciona segiin
se diseflo y si es posible, desafiar el sistema para asegurar . que pa
ra inputs normales y razonables la respuesta del sistema es acepta- -

ble.



¢. Comprobacién

Finalmente, el sistema debe ser comprobado a intervalos regula-
res para estar seguros de que sigue funcionando correctamente.
Por ejemplo, un filtro Hepa es generalmente desafiado usando la
prueba DOP estdndar y frecuentemente comprobado en busca de

pérdidas con un contador de particulas.

D. CALIFICACION DEL. OPERARIO

El operador es el componente mis importante en un proceso, par ello,
la calificacién. de! operador mediante entrenamiento y experiencia es ab-
solutamente esencial para el éxito del programa de validacién en su tota-

lidad.

Un operador que no esté entrenado puede invalidar el trabajo hecho y
calificar otros componentes de! proceso. E! operador calificado debe es-
tar entrenado en todos los aspectos: trabajo-técnica, supervisién, pro-

ductividad, buenas practicas de manufactura, etc.

Es importante en un programa de entrenamiento resaltar la necesidad de
no hacer cambios en un procesc validado sin considerar [as consecuencias
def cambio; y por consiguiente, la necesidad de revaiidar el procese si et

cambio es importante.

Frecuentemtne los problemas y fallas que ocurren son causados por cam-
bios improductivos en un sistema bien estudiado y validado por personal

con  buenas intenciones.



E.

MATERIAS PRIMAS Y MATERIAL DE EMPAQUE

Materias Primas:

La calificacién de materiales y materias primas implica el establecimiento
de especificaciones para todos los parametros criticos de estos materia-
les. Estas especificaciones deben establecerse a la luz de su funcién
en el producto y del uso final del mismo. Frecuentemente los materia-
les tendrén especificaciones adiclonales a las previstas en la Farmaco-
pea oficiai. Es importante hacer notar que las pruebas farmacopelcas
rutinarias no constituyen un proceso de vaiidacién, pues no son sufi-
cientes para asegurar las materias primas de un producto han reunido
sistematicamente las especificaciones, ya sea de la Farmacopea o las in-

ternas de ia compania.

Los proveedores deben ser calificacdos, la calificacién del vendedor gene- -
ralmente Incluye el anilisis de muestras y una visita de inspeccién a las

instalaciones del proveedor.

Material de Empaque:

Deberd ser adecuado para proteger el producto y que no se altere su

estabilidad.

EQUIPO

La calificacién del equipo. comienza con.el disefio o proceso de seleccién,

seguido de la instalacién y comprobacién de que el equipo funciona como
se’ desea. La calificacién del equipo también requiere del desarrollo de

procedimientos escritos que describan el correcto uso del equipo, la pre



-paracién d eun programa de mantenimiento preventivo, la validacién de los
procedimientos de limpieza y el entrenamiento del personal que usa o super-
visa el uso del equipo. Los procedimientos de limpeiza deben demostrar que
eliminan adecuadamente el producto o la suciedad dejando a niveles acepta-
bles bajos los residuos de materiales de limpieza. disolventes, etc. S5i el
equipo debe de estar estéril o libre de pirégenos, la efectividad de los pro-

cedimientos utilizados para ellos debe haber sido demostrada.

Cada vez con mayor frecuencia, los computadores se usan como equipo de con
trol de proceso. Los computadores se utllizan frecuentemente para controlar
esterilizadores. La calificacién de un computador es en Ja mayoria de los as
pectos similar a ia de cualquier otro equipo del proceso. El sistema controla
do por computador debe ser contrastado para eslar seguros de que bajo una
variedad de condiciones y ante varias aportaciones de datos, el sistema fun-
cionara correctamente. Normalmente, el proveedor del equipo suministrard
programas para checar el equipo. La seguridad del sistema en lo referente

a modificaciones imprevistas del programa, caidas de tensién, etc. deben ser
consideradas. Periodicamente se debe comprobar el computador para asegu-

rar que contin{ia funcionando correctamente.

INSTALACIONES

La calificacion de una instalacion incluye cuatro partes:

a. diseno
b. construccién
c. verificacibn

d.  mantenimiento preventivo y comprobacién

En la fase de disefo la seguridad de la instalaci6n del producto a fabricar ,
algunas préacticas de los requerimientos de productividad, asi como el costo
deben considerarse. El diseffo de los sistemas crilicos, aire, vapor, etc. es

lo méds importante el flujo de los materlales y el personal deben ser estudiados.

La fase de construccién recuiere una supervisién cuidadosa para asegurar que

todas las especificaciones se estén cumpliendo.



El proceso para verificar que las instalaciones construidas cumpl.
con todos los requerimientos establecidos comienza con la consir.
cibn y termina con la instalacién y calificacién de los sistemas c
ticos. La fase de edificacién debe estar documentada y las especi
ficaciones de diseno y los planos de ingenierfa modificados, ésto

es necesario.
La aGitima fase de calificacion de una instalacidon consiste en el esta-

blecimiento de procedimientos de mantenimiento preventivo continuo,

limpieza, saneamiento y control ambiental.

FASE DE PROCESO DE FABRICACION

Es importante determinar los pasos criticos del proceso a fin de con-
trolar los pardmetros usuaies del producto; es decir, validar fos sis
temas de apoyo critico, que es cualquier sistema general que la
planta necesita para operar diariamente. Estos sistemas deben ope
rar a un cierto nivel para mantener la calidad requerida del produc-

to.

DISENO DEL _PRODUCTO

El disefio del producto consiste en la formulacién, proceédimiento ba-
sico de fabricacidén y especificaciones de control de calidad y meto~
dologfa. Aunque el disefio del producto es responsabilidad de in- |

vestigacién y Desarrollo, un producto mal disedado puede hacer



imposible la validacién en el control del proceso.

Se deben considerar consecuencias de una férmula que es intrinse-
camente inestable o inadecuadamente preservada, especificaciones
que sean demasiado estrechas o una metodologla analitica que no

es reproducida.

Una vez que se han realizado todas las etapas anteriores, se deben
disefiar los Iimites de operaciéon y las especificaciones de preducto
en proceso, asi como definir los procedimientos de manufactura ten

tativos a completar la documentacién de produccion.

Se debe proceder a la elaboracién de lotes piloto estrictamente con
trolados y supervisados, lo que llevard una verificacién de paréme-
tros y especificaciones de importancia. Con tales caracteristicas,

asi como los criterios de aceptacién s indispensable seguir los pa-
sos principales para un bu=n desarrollo de un preograma de vatida-

cién, los cuales se enlistan a continuacién.

a. Obtener los datos preliminares para determinar el grado del

rango numérico de cada parametro.

b. Fijar los limites para los datos preliminares para cada pardmetro

dado.

c¢. Definir que también se ajustan los limites fijados con la capadi-

dad de la maquinaria cuando el proceso estd bajo control.




d. Certificar el equipo empleado ai obtener los datos preliminares

del control de procesos.

Una vez realizado lo anterior, se procederi a ta prueba real del pro
ducto, a fin de poder asegurar que el proceso arrojard en forma sis
temdtica y reproducible pro;:J_uctos de buena calidad; peroc antes de

las pruebas se deben elegir los métodes a emplear, lé cuales deberan
incluir métodos de operacién del equipo, métodos de muestreo y mé-
todos de célculo segin el criterio seleccionado para evaluar el fun-

cionamiento ; es decir, que todo ésto va a formar parte de lo que se

Nama protocolo de validacidn.




6. ORGANIZACION

El establecimiento de un programa de validacién comienza con el compromiso
de la alta direccién. El apoye de la direccibén es necesario, ya que conside-

rables recursos serdn necesarios para llevar a cabo el programa.

La composicién del equipo de validacién dependerd de la variable del proce_
so a estudiar y de la formacién técnica del personal (ésta variard generalmen
te con el tamafio de la compania). Normalmente estén involucrados en el pro

grama de validacion de la planta las siguientes disciplinas:

a. Control de calidad
- analisis quimico
- anélisis microbiol6gico

- garantfa de calidad
b. Produccién

<. lIngenieria

d. Desarrollo de producto (investigacion y desarrolio).

Otras funciones que frecuentemente estdn involucradas son:

a. Entrenamiento: para calificacién del personal.

b. Estadfstica: para disefio experimental y evaluacién de datos.

c. Seguridad
d. Compras: calificacién de proveedores de materiales (materias primas y
material de acondicionamiento).

e. Normas legales

Ya que la validacién del proceso es una operacién de toda la pilanta, el pro-
grama es en (ltima instancia responsabilidad del gerente de Planta. Usual-
mente nombrard un coordinador de validacién para dirigir el equipo y si la

planta‘es pequeria el mismo se hard cargo de esta tarea.-



E! papel que desempefia investigaciéon y desarrollo de productos es impor-

tante, Para un nuevo producto [£D suministrard a la planta lo siguiente:

a. -Un diseflo de producto cuyos componentes - formulacién, procedimien-
tos de fabricacién, metodologia analitica y especificaciones de los mate
riales 'y del producto - hayan sido validados. El procedimiento de fa-

bricacién debe de ser validado por 1£D al menos por un lote piloto.
‘b. Identificacién de las variables del producto y de! proceso.

c. .Limites tentatives para estas variables. Los Iimites pueden ser modi~
ficados como resultado de los estudios del proceso de validacién hecho:
en la planta, ya que muchos componentes del proceso serdn diferentes

de los utilizados en los estudios por 1ED.

d. Metodologia para medir, comprobar y controlar las variables criticas.

El coordinador de validacion con la ayuda de su equipo establecera el pro-
grama de calificacién para cada componente dei proceso a ser validado, se
asegurard de que el programa sea ejecutado correctamente y en los tiempos

previstos y coordinaré la evaluacion de los resultados obtenidos.
El programa de calificacidn consistird en lo siguiente:

1. Diagrama de flujo y descripcién del sistema.

2. Protocolo de calificacién el cual incluye:

a. pardmetros a validar.
b. Método a usar

c. -Como serdan analizados los resultados.



3. Escribir los procedimientos de operacidén estindar {SOP's) para el sis-

tema incluyendo controles en proceso y procedimientos de comprobacién,

4. Documentacién del programa de calificacion.

7. REQUISITOS MINIMOS PARA LA VALIDACION DE UN PROCESO

Tener un sistema de GMP's en operacién.
Tener un conocimeinto lo més amplio posible de! firmace considerado.
Tener un equipo humano interdisciplinario preparade, capaz de deter-

minar tanto las alternativas de validacién como de preparar los proce-

sos a seguir en cada caso particular.
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1li. PARTE EXPERIMENTAL

VALIDACION DE PROCESOQOS

A. DESCRIPCION

B. FORMULA

C. EQUIPO DE FABRICACION

D. ESPECIFICACIONES DE LA TABLETA
E. PROCEDIMIENTO DE MANUFACTURA
F. DIAGRAMA DE FLUJO

G. METODOLOGIA

H. RESULTADOS Y GRAFICAS




YALIDACION DE PROCESOS

A. DESCRIPCION:

Producto: Bifdrmaco Experimental.
Frecuencia: 3 lotes
Motivo: Evaluacitn del equipo y verificacién y selec-

cion de parémetros.

Antecedentes: Mezclada iniciz! 30 min,, lubricacién 20 min.,

velocidad de compresiébn 16 rpm,

B. EORMULA

No. INGREDIENTES MG/TAB. 3

1 Férmaco 1 35.00 5.486
2 Farmaco 1] 450,00 70.028
3 Sulf. de Sodio. Dehid. : 60.00 9.337
y Lactosa Hidr. USP 22.80 3.548
5 CMC Sodio 16.00 2,489
6 Polivinilpirrolidona 36.80 5.726
7 Estearato de Magnesio 10.60 1.649
8 . Celulosa Microcristalina 9.20 1.4371
9 ) Cabosil M~5 . ’ 2.20 - 0.342

1o Alcohot Etilico ' 0.140ml

642.60 100.000%




c.

EQUIPO DE FABRICACION

1. Mezcladora de listén No. 3

2. Molino oscilante montarno

3. Malla No. 10

4. Tableteadora Stokes

5. Desintegrador ESM-5A

6. Friabilizador Erweka TA 3R

7. Medidor de dureza Erweka TABH-28
8. ‘Vernier Mitutoyo

9. Balanza analitica Sartorius

10. Disolutor

ESPECIFICACIONES DE LA TABLETA

1. Aspecto: Tableta blanca biconvexa, sin particulas extrafias

en una cara bisectriz y en la otra el logotipo res-

pectivo.
2.  Peso: 610.0 mg — 642.0 mg - 674.0 mg
3, vDureza: de 6.0 Kg - 10.0 Kg
4. Friabilidad: ©  No mayor de 1.0%
l5'. Desintegracién: No mayor de 30 minutos en agua a 37°C )
6. Disolucién: No menos del 80% en agua a 37°C

7. Espesof: 6.64 + 0.5 mm



PROCEDIMIENTO DE MANUFACTURA

1. Verificar el buen funcionamiento del equipo y que todc. '1s ins-

trumentos de medicién estén calibrados.

2. Medir 3 veces con exactitud la velocidad de rotacién del mezcla_

dor.
3. Verificar el buen funcionamiento de los servicios.
4. Pesar o verificar el peso de todos los ingredientes,

5. Cargar el mezclador con los siguientes ingredientes en el orden

indicado:

Farmaco 1 8.75 Kg
Farmaco 11 112.50 Kg
Sulf. De Calcio Dehid. 15,00 Kg
Lactosa Hidratada 5.70 Kg
CMC de Sodio 4-.00 Kg
Cabosil M-5 0.55 Kg

6. Mezclar durante 30 minutos con la mezcladora a 18 rpm, verificar
la velocidad. tomar 9 muestras de 10g c/u de acuerdo al dia-

grama. de flujo,

7. Disolver 6.00Kg de PVP en 22 Lt de alcohol etilico y'granular la

mezcla del paso No. 6.

3

8. Pasar a charolas el granulado formado anteriormente y secar a te

peratura ambiente durante toda la noche.



14.

16.

17.

Tamizar el granulado hiimedo por malla No. 10 en el molino granuia-

dor No. 5 a 16 rpm, verificar la velocidad.

Poner el granulado en charolas y secarlo a temperatura ambiente du

rante la noche.

Una vez seco el granulade poenrlo en la mezcladora No. 3 y regra-
nular, disolviendo 3.20Kg de PVP en 13Lt de alcohal etilica y mez-

clar a 18 rpm durante 10 min., verificar la velocidad.

Pasar a charolas el granulado formadoe anteriormente y secar a tempe-

ratura ambiente durante ia noche.

Tamizar el granulado hUmedo por malla No.10 en el molino granula-

dor a 16 rpm, verificar la velocidad.

Poner el granulado en charolas y secar a temperatura ambiente du-

rante la noche.

Poner el granulado en la mezcladora y adicionarle 2.65Kg de Estea-

rato de Magnesio y 2.30Kg de Avicel pH 101.

Mezclar durante 20 minutos con !a mezciadora a 18 rpm, verificar la
velocidad. (mezlca lubricada). Tomar 9 muestras de 10g de acuerdo

al diagrama anexo (1)

Descargar la mezcla en cuiietes tarados e identificados conteniendo
dobile bolsa de polietileno disecante y verificar el peso. Tomar 8

muestras de 10g cada una y determinar las pruebas correspondien-
tes (humedad y densidad aparente), de acuerdo al diagrama anexo

(2).



G. METOBOLOGIA

PRUEBA ETAPA ESPECIF. METODO UTILIZADO
1. Uniformidad de| Paso 6 mez Mezclade | Andlisis de farmaco | y 11 a 15,20
Contenido cla inicial 30! y 30'. muestreo de¢ acuerdo al dia-
(polvo) grama anexo |.
2. Densidad Paso 17 0.5-0.6 Se tomaron 8 muestras de 40g cfu
Aparente mezcla g/mi se observa el volumen ocupado por
{ubricada el polvo en la probeta. Diagrama ||
3. Aspecto Paso 16 Polvo Visual
blance
uniforme
s/materia
extraia
4. Contenido Paso 17 No mayor | Muestreo seqGn diagrama II,
de hume- mezcla de 4% Se pesan de 1-2g de polvo, se
dad en lubricada secan a 105°C durante 1 hora, se
polvo toman 8 muestras de i0g c/u
5. Unlformidad Paso 16 Mezclado | AnAlisis del firmaco | y Il en e!
de conteni- mezcla 20 mezclado final. Muestreo de acuerdo
do (polve} lubricada al diagrama anexo 1.
6. Aspecto Paso 20 Tableta Visual
muestra Blca
represen- Biconvexa
tativa. sin mat.
extrana
7. Variacién Paso 21 610-674 Se toma el peso individual de 20
de peso Compresién mg. tabletas (10 del lado derecho y
10 def lado izquierdo y se grafica
el promedio de las 20 tabs. en la
grafica correspondiente. Esto se
hace cada 30 minutos.
B. Dureza Paso 21 6-10Kg Se toma la dureza individual de 10
Compresién tabletas cada 30 minutos y se gra-
fica el promedio de las 10 tabletas
en la gréfica correspondiente.
8. Espesor Paso 21 6.64 Se toma el espesor individual de 10
compresion 0.5mm tabs. ¢/30' y se grafica el prom. de

10 tabs. en la grifica corresp.




G. METODOLOGIA {Cont...)

PRUEBA ETAPA ESPECIF. METODO UTILIZADO
10. Friabllidad | Paso 21 No méis del Se determina la friabilldad de
Compresitn 1.0% 2C tabs. a2 25 rpm durante 4
minutos.
% Polvo de desgaste = CX100
A
A = peso inicial
B = peso final
A-B=C
11. Desinte- Paso 21 No més de Se colocan 6 tabletas en fa ca-
gracién Compresion 30 nastilla del desintegrador ¢on
sus discos correspondientes,
siendo el medio de desintegra-
cién agua a 37°C
12. Disolu- Paso 21 No menas Se coloca 1 tableta en cada
cién. Compresién del 80% vaso del disolutor y se mezcia
durante 45min. a 100 rpm sien-
do el medic agua a 37°C
13. Uniformi- Paso 21 Segiin re- Andlisis del farmaco 1 y Il en
dact de Compresién querimien- 10 tabs. individualmente.
contenido tos de la
en polvo usp




H. RESULTADOS ¥ GRAFICAS

1. UNIFORMIDAD DE CONTENIDO: {POLVO)

LOTE MUESTRA % FARMACO | % FARMACO 11
15! 20 30° 15! 20! 30

A 1 128.75 | 137.17 {102.52 {104,26 |106.77 ) 100.96
1 133,48 95.84 |101.55 {100.13 | 79.11 |100. 3
n 120.18 ) 139,14 1103.83 | 128,90 [101.51 [ 99,30
B | 135.04 | 114,72 | 99.98 [ 103,17 |101.75 | 99.81
1 110.56 { 110.77 {101.13 }102.34 |115.89 | 100.68
11 129.98 § 125.55 | 101.79 | 104.55 [ 95.70 | 101.92
C ! 133,02 96.71 ) 99.32 }110.34 | 97.33 | 102.59
11 123.0% | 114,87 { 99.87 {105.79 |108.46 | 100.31
n 104,181 110.14 | 99,61 | 99,91 1110.62 | 97.94




2. Densidad Anarente

LOTE MUESTRA PESO (G) VOLUMEN (ML) DENSIDAD (G/ML)

1 50 68 0.5882
2 40 67 0.59%70
3 40 67 0.5970

A [ 40 67 0.5970 X = 0.5%48
5 40 67 0.5970 g'v‘: %‘_"6%‘:&7
6 10 68 0.5882
7 50 &7 0.5570
8 40 67 0.5970
1 40 67 0.5970
2 40 &7 0.5970¢ .
3 4o 68 0.5882 X = 0.5948

B M 40 67 05970 oy e
5 40 66 0.6060
6 40 67 0.5970
7 46 68 0.5882
8 uo 68 0.5882
1 4o 67 0.5970
2 40 68 0.5882
3 40 67 0.5970 _

c 4 40 67 0.5970 oo oouss
5 450 68 ¢.5882 CV= 0.7621
6 4o 67 0.5970
7 50 68 0.5882
8 40 67 0.5970
3. Aspectn

Correcto




4. Contenido de Humedad en Polvo, Aezcla Lubricada

LOTE

MUESTRA

NN EWN -

% HUEMDAD

2.47
2.12
2.28
2.35
2.93
2.51
2.65
2.77

1
]

= 2,81 %
U= 0.2661

oNAN S WN -

2.83
2,36
2.97
2.58
2.35
2.61
2.70
2.81

q i

@ NAVEWN -

2.57
2.83
2.61
2.58
2.35
2.70
2.65
2.27

= 2.62 %
O”= 0.2326

>y




5. Uniformidad de Contenido (poivo) ezcla Lubricada

LOTE | MUESTRA $ FARMACO | % FARMACO I
1 98.15 99.15
it 100.78 98.66
1 98.22 98,39
X= 99.05 X= 98.73
g= 1.14986 g= 0.3852
C.V.=  1.5130 C.V.=  0,3902
i 101.21 98.22
1 97.68 99.57
1 100.63 98.66
X= 99.84 X=  98.8
gL 1.8929 U= 0.6885
C.V.= 1.8959 C.V.= 0.6967
1 99,44 100.90
Ti 97.18 103.27
1 97.76 100.39
X= 98. 12 X= © 101.52
o= 1.1737 vz 1.5368
C.V.= 1,1961 C.V.= 1.5138
6. Aspecto

Tableta blanca biconvexa, sin particulas extrafas, en una cara raya
bisectriz y en la otra el logotipo de identificaci6n.



CRAFICA DE CONTROL DE PESO

PRODUCTQ: Experimental NO. LOTE: HAM FECHA: Mayo 29, 1989
MAQUINA: Stokes LIMITES ESPECIFICADOS: 619-674mg
LsCc X = G433 Lic X = 632.4 LSCR = 48.3 LICR = 12.6 X = 637.6 R= 305
HORA 10:00 10:30 11:00 11:30 12:00 12:3¢ 13:00 13:39 15:00 1930 |
11 6381 621 | 635] suu|6u4 | 618) 6usle25 { 642| 639]6u6 | 6311 6191626 | 642 s;n___u_gi 527 | 631] 552
: 2| 634630 | 5261 6431655 | 625] 6501617 | 626 620|641 | 6371 6u1[639 | 627{ 619] 622! 635 su1
LECTURAS _ 3| e18y650 § 6232] 637|641 ] 622] 6471632 | 643| 635639 6ue] 637|640 | 535 | 629 636‘ 640 | 639! 54
; ; 4] 63u] 637 | 622| 6281640 | 617] 655/630 | 649) 637|640 | 647 cus|es50 [eu2i 63n! eu2! 650 | 6451 638
INDIVIDUALES 5] 635/ 636 { 630 631/646 | 634 6381630 [ 636 625) 641 | 639 6271636 [ 641 1 641 Gliﬁl 647 | 639} £37]
g 6. 633621 1 630 6341651 | 630( e40]633 | 6ua| 631} 6u3 ] 6u2} 6190627 | a52 ] sunl eundus | rurl cusf
. 7| 639] 641 {682 628|647 | 636 643] 628 | 635] 641] 635 [ 641} 636[642 | 646 | 6us| 42| 645 | 649 squ
TAMARO MUESTRA: 8| 629655 | 636] 6u41[652 | 618 626|633 | 635 640623 | 636} 6us|6us [6n3 | eun| sual63s | 632] 628
20 TABS. (MO) 9{ 636|624 | 639| 650[649 | 641| 642|621 | 64u| 635]638 | 64z ) 650(628 | 642 | 650 | 632] 640 | 641 | 636)
H 1o 626[632 | 6u2]| 635[645 | 630] onolsun | 636] a31j649 [ 6501 636]635 |6us | 630] 38l ss0 | 6n0] paz)
TOTAL 12673 12705 12745 12705 | 12737 12306 12772 12802 12780 12830
MEDLA {X) 633.65 ] 635.25 | 637,25 635,25 | 636.no | 6y0.30 638,60 | cun.1g | 639,00 G40.5¢
RANGO (R) 43 28 37 33 23 27 31 31 31 23
g .

AZ.‘,E s é,so . )
L L
L
2R c
scrroa _ . ,




CAPACIDAD DEL PRQCESQ

LIMITES PARA VALORES MEDIDS DE PESO

(X -R)

% il % = 637.6

n

”

R =Z1=1 w = 30,5

n
LSCX = X + AR = 637.6 + 0.180 x 30,5 = 643.10
Licx = X - AR = 637.6 - 0.180 x 30.5 = 632.10
LSCR = DR = 1.585 x 30.5 = 48.3
LICR = D3R = 0.415 x 30.5 = 12.6

SIENDOQ: Dy , D3 Y A2 VALORES CONSTANTES {VER TABLA i)



GRAFICA DE CONTROL DE PESO

PR : ;
ODUCTO.‘ Experimental NO. DE LOTE; "B* FECHA: Mayo 30, 1489
MAQUINA:  Stokes A LIMITES ESPECIFICADOS: _£10-67% mg
| LSCX =7 gus.2 LICX = 637.8 LSCR = 32.3 LICR = 8.5 X = gui.s R =204
HORA 8.00 8:30 9:00 9:30 10:00 10:30 11;00 11:30 i2:00 12:30
. 1 6U7|enut [ 636 | 642 634 [6u2 f 6ucj6uYy ous | 6821637 Fou2 i 6461630 {646 | 648! 654658 | 645 | 637
LECTURAS 2 |631]e4n | 627] 635625 {627 | 638630 | 634 | 643 |6z | 6uB | 640|660 |6u3 | 645| 652|637 | 633 &t
o .3 | 630]633 {629 6481535 | 638 | 636 642 | 644 | 642|639 | 645 | 648|637 |6u0 | 638 | 652|634 | 657 | 649
INDIVIDUALES 4 | 646|633 | 636 | 642|622 [637 | 645]640 {638 | 640|639 Jes2 | 6un (637 648 | 639] 658]653 | 6550 63
oL -5 | 63ue39 | 627 640l632 | 636 | 636}6n2 J6u3 | 6n3leun | 635 | 6371636 lquz | auol 633]a37 | 637 { as2
. : 4 u71627 | 6374 6491647 1629 | su2layn Jaus | 643lalz {an2 § aut fanz {aus | 6s0l 63ulsas {635 62
TAMANO,MUESTR!\: 7 6301649 | 643 | 650164y |638 | 629|646 | 647 | 641(630 [ 647 | 643 [648 [650 | 6ul 6490{648 | 693 | 646
20 TABSI (h“C b B Ghule28 [ 644 ) 648 (637 | 639 | 6u01635 | 642 | 6391645 { 642 | 64y 551 |6up {6401 eyfisya | eud 648
b A Liln 623634 | 641§ 649|650 | 638 | 636|642 [645 | 6u7 )64y | 648 | 640 }6u0 |eu2 | 648 | 658|637 | 642 g44]
: 10 | 626|633 | 643 | 645 [64B | 639 | 636|640 | 645 | 645 |6h2 | sk | 643 1639 [6u0 | 636 | curleus | 639 | 63
_ - TOTAL: 12722 12826 12737 12807 12860 12851 12849 12867 12921 12862
MEDIA (X} 16361 64,3 | EI6.4 690,31 guin | 642.5 642.4 | 643.3 | 646.0 643.1
RANGO (R 26 23 24 20 15 15 14 1n 25 24
N -




Xj
"

ot
L]

LSCx =

LICk =

"LSCR =

LICR =

SIENDO:

CAPACIDAD DEL PROCESO

LIMITES PARA VALORES MED!IOS DE PESO

(X-R)
n
Fi=1 % = 641.5
n
n
£i=1 Ri = 20.4
n
X + A2R = 641.5 + 0.180 x 20.4 = G45.2
X - A2R = . 641.5 - 0.180 x 20.4 + 637.8
DyR = 1.585 x 20.4 = 32.3
D3R = ©0.415 x 20.4 = 8.5

Dy ; D3 Y A2 VALORES CONSTANTES (VER TABLA ().



GRAFICA DE CONTROL DE PESO

T PRODUCTO: Experimental NO. LOTE: e FECHA: _Mayo 31, 1989
MAQUINA: Stokes LIMITES ESPECIFICADOS:  610-674 mg
CLSCX' = 642.6 LICX = 633.1 LSCR = #41.5 LICR - 10,9 R = 26.2
TWORA 5:00 930 16:0 | 10:30 11:00 ] 11:3g J 12:00 12:3¢ | 13:00 3230 ]
1 634 63u{ 642} 6u4 64B) E'lﬁ[ 630 ouo| 676] 65d cugl suzl snd £u71 el R3el 624 £2ul 637 524
; 2| 644 63of 639] e4d 635] 637] 63 629) eu2| 634 632] oun] s2d 6un) sy} s1al ead euil giol M
- LECTURAS 31 647 626) 625| eud su0k euui 634 §42) 638) eng gu1) 640| 629 6n8 | G27) 6290 6274 enml 23f 65
: . "y | 634 647] 633] o1 6u3| 28] 6u)| 650] 681) 654 636) 642| €47 36| 650| 638 634 629] oh2| 63Y
FNDIVIDUALES s [ 631 676) 6ua} 6uid 654) 632] 624 cu2| 630] 6up 6ug| 636] 628 652 650 cael guif gyr] 623 623
’ 6} sud 6ud}) e19f e3d 651] 611} eud eugf 633) euif 6u7| gaz| €38 6u3l susl eual 637 631] cuyl 629
TAMANO MUESTRA; 7| 6ad 6ol 63of cad qual quzl 1 ssel sanl a3 cag{ sanl 642} 6un} euz] sual eud 633 23_%’__%2]
NG s |_6479 €30] 6u0) ouo{ 6191 632] 634 6u8] 639] 637 6u2| 6uel sazleap | 6n2} buo] 643 633
Y 9 68y 63u) 619) 630 6250 648] 619 636] 6aul 641l 635 ] 638] 536[648 | 650} 629] 634 678] giz) 64
i B “fo § 6ui €3] 615) 36 625] 6u8| 619 636( 64u| 641} 636 638) 635l6ms | gs0l 629] nid 626 421 649
TOTAL: 12757 | 12706 | yz7s7 | 12778 b y27a1 | 12628 12783 12768 | 12670 12731
MEDIA (X1 ) 637.8 635.2 | 637.8 638.7 639.5 541,10 639.1 639.4 ] 633.5 636,5
. RANTO_ (R} 1 18 23 26




CAPACIDAD DEL PROCESQO

LIMITES PARA VALORES MEDIOS DE PESO

(X-R)
n
X =Zi=1 Xi = 637.9
n
o n
R =Zi=1 Ri = 262
n
‘LSCX = X + AsR = 637.9 + 0.100 x 26.2 = 642.6
LICX = X - AR = 637.9 - 0.180 x 26.2 = 633.1
LSCR = D4R = 1.585 x 26.2 = #41.5
LICR = D3R = 0.415 x 26.2 = 10.9

SIENDO: Dy , D3 Y A2 VALORES CONSTANTES (VER TABLA I)



GRAFICA DE CONTROL DI LJUREZA

PRODUCTO:A Experimenta| NO.LOTE:  "Aw FECHA: Mayo 29, 1989

MAQUINA

Stokes LIMITES ESPECIFICADOS : ¢

9 - 10,0 Kg

LscX £ g8 Lick = 7.0 {scp = 5.3 LICR = 0.66 X =79 R = 3.0
HORA: 10:00 10:30, 11:00 | 11:a3 12:00 12:30 F 13;00 | 13:30 14:00 i8:30
i 1 817 6 4 |8 i 6 |8 8 6 18 2 6 13 9 1 817 g 2
LECTURAS. 2 519 |6 {3t7 |13}t 7)2 Jalals Jel|l]s la {nlefy oty
i -3l 6 18 6 | 9 |7 2 | 618 7 y | g gl 6 1a K S | 8 11 8 ]
ANDLVIDUALES = &) 7 17 2 5 13 8 715 [ 8 |9 1 712 2 a2 £ 4
: ! - A K 8 3 o o 9 12 71 5 [8 z. lig . ta B D 6 2 n
: S sl 610 7 B (7 [ 7 7 6 | 9 t¢8 1 8 15 7 s | sils |8 | 3
TAMARO MUESTRA: AR s jo0fe o 1 818 18 ) 2)7 195 1 7248 Jwijizlsls |3 |3
10 TABS. (KG} 8 6 |4 8 | 5 117 7 915 8 5 17 5.1 9l 6l 8 s {6 [ § | &
L L c9p 719 ted vie 2 felu {olojs fotaly 7 {3l ad3 s} 0
1ol 710 71818 v 18l 8 2 10 D 110 |5 gl s ) zipn {10 ] o
R TOTAL: | 70.5 6.6 83.9 81.0 78.4 83.4 82.1 15.0.) _79.% 20,7
; i MEDIA (X} 7.05 7.66 8.39 8.10 Z7.94 .34 8,21 .50 2,98 .07
b . RA 2,8 2 3.0 4.0




CAPACIDAD DEL PROCESO

LIMITES PARA VALORES MEDICS DE DUREZA

(X-R)

o,
X = Xi = 7.9

n
R =Zi=1 Ri = 3.0

n

LSCX = X + AR = 7.9 + 0.308 x 3.0 =.8.8
LICX = X - A2R = 7.9 - 0.308 x 3.0 = 7.0
LSCr = DyR = 1.777 x 3.0 = 5.3
LICR = D3R = 6.223 x 3.0 = 0.66

SIENDO: Dy, D3 Y Az VALORES CONSTANTES (VER TABLA 1)




GRAFICA DE CONTROL DE DUREZA

1 Mayo 30. 1988

g FECHA
LIMITES ESPECIFICADOS: 6.0-10.0K

No.LOTE:

Experimental

Stokes

PRODUCTO:
MAQUINA

e

0.75

LiICRr

@

LSCR = 6.

Licx = 7.0

8.1

LSCR

12:30

B83.0

8,30

00

12

85.3

§.53

11:39

79.7

.97

11:00

6

mn

82.3

g.23

v

10:30

8u.5

8.45

10:00

7

9,00

130

71,5

15

81.0

8.10

130

2.9

7.29

4:00

10

78,3

.83
8.7

7

HORA

10

TOTAL
MEDIA {X)

RANGO (R)

10

e

MEDIAS

30

LSCR = DyR

2.0

D3E

LICR




CAPACIDAD DEL PROCESO

LIMITES PARA VALORES MEDIOS DE DUREZA

{X-R)

)
=2,(,=1 Xi = 8.0

b

s X
R = Ri = 3.4
LSCX = X + A2R = 8.0 = 0.308 x 3.4 = 9.1
LICR = X - A3R = , 8.0 - 0.308 x 3.4 = 7.0
LS;R = o{ﬁ = 1.777 x 3.4 = 6.0

: ucR. = p3R = '0.223 x.3.4 = 0.75

SIENDO: D4 , D3 Y A3 VALORES CONSTANTES (VER TABLA 1)



GRAFICA DE CONTROL DE DUREZA

, 1989

31 _Mayo

FECHA

lote *C"

No.

xperimental

€

PRODUCTO:

6.0 - 10.0K

Stokes

LIMITES ESPECIFICADOS

MAGUINA

13:30

6.2

3-52

7

[

LICR

11:30

LSCR = 5.5

10

X = 6.2

Lic

13:50

70.2

.02

12:30

65.2

6: 52

12:00

69.8

6.98

3.0

7.38

311:00

4.3

-43

:3Q

6.6

7.66

10:00

68,9

G.89

53:30

71.7

7.17

00

. 87

4.3

HORA

LECTURAS | ...,
INDIVIDUALES -

TAMARO MUESTRA

MEDIA (X}

‘RANGO {R)

20 TABLETAS

.




(X-R)

F Zierm - i

n
R = =1 Ri = 3.1

n
LSCX = X + AR = ‘ 7.1 4 0.308 x 3.1 = 8.1
LiIcg = % - AR = 215 0.308 x 3.1 & 6.2
LSCR = D4R = © LTI % 301 = 5.5
LICR = D3R ‘ = 0.223 x 3,12 = 0.7
SIENDO: Dy , D3 Y Az VALORES CONSTANTES (VER TABLA |1‘

CAPACIDAD DEL PROCESO

LIMITES PARA VALORES MEDIQOS DE DUREZA




GRAFICA DE CONTROL DE ESPESOR

PRODUCTO: Experimental NO. LOTE: . FECHA: _Mayo 29, 1989
MAQUINA: | Stokes - LIMITES ESPECIFICADOS: 6.64 + 0.5mm
P LSCX = 6.71: LICK = 6.60 LSCR = 0.30 LICR = 0,037 X = 6.66 R=0.17
HORAY 10:00 | 10:30 11:00 11:30 1200 12:30 13:00 13;30 1400 14:30
) ] ) 1| 6.}68 6. 68 6.]69 | 6.[s0 6.1 62 6. 70 6.[69 [ 6.[58 6. {66 6./58
i Lo 2| 6.l68 6.| 66 6.157 6. 172 6.] 50 6. |66 6.173 6.175 6. 72 6.{ 63
i LECTURAS ' 3{ 6.(66 6.1 70 5.{66 6.165 6.4 63 6. 68 6.] &8 6.]70 6. {59 6.| 52
UiNDIVIDUALES © 2| 6.[s8 s./70 | e.{es | 6.|53 6l70 | 6.l52 6./57 | s.[63 | 6. 68 6.\ 72
T 5] 6.}65 6.] 67 6.]70 6.]66 6.| 68 6. |66 6.1 57 6.{59 6. [70 .6.]69
TAMANO MUESTRA: 6| 6.|7a 6.| 65 6.{65 6. |70 6. 67 6. |64 6.] 69 6.[66 6. {15 6.(66
;10 TABS (mm) 7] 6.{68 |- s, 6. ]es | 6.l68 666 | 6.67 |_6.|72 | s.l68 | 6.769 | 6.|72
: H i B{ 6.(60 6. 6.] 614 6.163 6.} 68 6.)56 6.] 68 6.]69 6. |70 6.} 6n
- Loe| e.fr2 | s, 6.]863 |.6.53 6.]73 6./63 | 6.4 67 6.]72 5. l63 6.} 60
] s.l70 6. 6.159 | 6.168 6475 6,162 6472 6.158 6. las 6.165
- TOTAL: 66,83 66.78 | 66.43 §6.38 66.62 66.34 66.82 66.68 66.78 | 56,45
MEDIA () 6.68 6,68 6,64 6,64 6.66 6.63 6.68 6.67 6.68 6.64
RANGO (R} 6,10 0,17 0.13 0,19 0.25 0.18 0,16 Q.14 0.16 0.20

Ll




CAPACIDAD DEL PROCESC

LIMITES PARA VALORES MEDIOS DE ESPESOR

(X-R)
"
X =‘é/-i =1 Xi = 6.66
n
n
R =&i=1 Ri = 0.17
n
LSC% = X + AR = ) 6.66 = 0.308 x 0,17 = 6.71
LICX = X - AJR = 6.66 - 0.308 x 0.31 = 6.60
LSCR = DuR = 1.777 x 0.17 = 0.30
LICR = D3R = 0,223 x 0.17 = 0.037

SIENDO: Dy , D3 Y A2 VALORES CONSTANTES (VER TABLA 1)’



GRAFICA DE CONTROL _DE ESPESOR

PRODUCTO: Experimentat NO. LOTE: FECHA: Mayo 30, 1989
"MAQUINA: . Stokes LIMITES ESPECIFICADOS: 6.64 + 0.5 mm

LSCX LICX = 6.51 LSCR = 0.55 LICR = 0.069 X = 6.61 R = 0.31
HORA §:00 8:30 900 5:30 10:30_T 11:00 11:30 12:90 1230
T 1| 659 | 6.)54 657 | 6.[75 5163 ] 6.]70 6] 50| 6.66 { 6.{58
LECTURAS 2 665 | 6.1 6.l58 | 6.[56 6. 64 | 6.}68 slua| 672 6.|35
L INDIVIDUALES ... 3 6f70 ) 6076 | 6457 | 6.{s8 6.0 66 | 6.lu9 6] 66 | 6./59 | 6.{u9
R w653 6.179 6478 | 6.\62 6176 | 6.172 6§30 | 6.057 | 6.{66
TAMARO.MUBS TRA: s] 666 | 6.052 | efsu| s6.)e3 6.4 55 | 6.153 6651 6. uz | 6.{76
10 TABS. {min) 6 665 6.168 6050 | 6.]u9 6.{59 | 6.l15 s} u9 ) 6466 | 6.i72
IR T 7 6456y sl 64831 6.l66 | 6)ssj eJ70 ) 6.|e9
8 6461 ) 6.66 64491 6.[33 | .6{66 ;. 6.581 6.l60
9] ..64.56 | _6.]65 (6463 |._6.[89 6472 6.] 66 6.}64
0 6.l59} 6.0u9 6166 1 6.166 6l 25 ) ediz ) 6alu
65,90 | 66.16 66,04 66,01 65,77 ) 65,70 | 66,18
6.59 6.62 6.60 6.50 6.58 6.57 6,62
a.29 0.26 .33 0.39 0.45 .29 o.Ml




CAPACIDAD DEL PROCESO

LIMITES PARA VALORES MEDIOS DE ESPESOR

(X =-R)
. n
X =Zi=1 Xi = 6.61
n
n
' =Zi=1 Ri = 0.31
n
LSCE = X + AR = 6.61 + 0.308 x 0.31 = 6.7
Lick = X - A2R = ‘ 6.67 - 0,308 x 0,31 = 6.51
" LSCR = D4R s 1.777 x 0.31 = 0.55
LICR = D3R = 0.223 x 0.31 = 0.069

SIENDO: Dy, D3 Y A2 VALORES CONSTANTES (VER TABLA |)



GRAFICA DE CONTROL DE_ESPESOR

PRODUCTO : Experimentat NO. LOTE: nC» FECHA:; Mayo 31, 1989

MAQUINA: Stokes LIMITES ESPECIFICADOS: §.64 + 0.5 mm
LSCX = 6.69 LICK = 6.50 LSCR = 0.55 LICR - :0.069 % - 6.6 R= 0.1
HORA: 9:00 9:30 10: 00 10:30 11:00 11:30 12:00 12:30 13:00 13:30 4
1 6|69 64 63 6.163 6.[56 6. 38 6.1 66 6.[68 6. {82 6.[70 6.]53
2 6L61 64 62 6./59 6. 164 6. 68 6.} 70 6.|39 6. |49 6.] 66 6.] 66
3 663 64 61 5.]165 6,154, 6.4 57 6.} 55 G.i53 £.139 6.1 46 64 70
R q 6163 64 68 6.1 64 6.{60 6, 49 6.| 66 6.}66 6, j66 6.] 29 6} 74
N ! B 5] _slez sdsul 6fs6 | s.053 655} 6.070 | 6.{73 | 5. |us 6.136 | . 6449
6 6L67 6] 57 6. 61 6.166 6. 67 6.] 68 6.185 6, (39 6./ 59 64 67
; - 7| . 665 64 60{ 6.]63 | 6.{70 6478 | 6./49 | 6.)27 | 6.{66 | 6.]58 64 77
: i ] 6.66 6§ 66 6.1 69 G.{72 6., 66 6.l 56 6.[64 6. (78 6.} 66 64 39
i dook o8] . 6L58 _6} 61 6.[67 | 6.)a8 6459 | 6./70 6./66 | 6:[29 6. 36 6. 46
: N -1 BL71 61 66 6.168 6.129 6.1 64 6.138 6.170 6. 145 8.1 48 61 66
TOTAL: 66,65 | 66.31 66.32 | 65.92 | 66.01 66,08 66.11 | 65.38 65.14 66.07
MEDIA (X) 6,60 6.63 6.63 6.59 6,60 6.60 6.61 .54 6,51 6,60
0.09

RANGO (R} 4.11 0.10 08,43 0,40 0,21 0,58 Q.43 0,34 0.38
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CAPACIDAD DEL PROCESO

LIMITES PARA VALORES MEDRIOS DE ESPESOR

{X-R)

_ n
X =Zi=1 Xi = 6.6

n

"

R =£i=1 R = 0.31

n
LSCX = X + AJR = 6.6 + 0.308 x 0.31 = 6,69
LICX = X - AR = 6.6 - 0.308 x 0.31 = 6.50
LSCR = D4R = 1.777 x 0.31 = 0.55
LICR = D3R = 0.223 % '0.31 = 0.069

SIENDO: Dy , D3 .Y ‘A2 VALORES CONSTANTES (VER TABLA 1)



1. TABLA OE CONSTANTES PARA EL CALCULC DE

LOS LIMITES DE CONTROL Y LA DESVIACION ESTANDAR ESPERADA (o )

TAM, DE :
MUESTRA Az Dy D3 Ay By 83 d2 G

2 1.880 3.267 2.659 3.267 1.880 2.660 1.128 0.7979
3 1.023 2.574 1.954 2.568 1.187 1.772 1.693 0.8862
y 0.729 2.282 1.628 2.266 0.796 1.457 2.059 0.9213
5 0.577 2.118 1.827 2.089 0.691 1,290 2.326 0.9500
6 0.483 2.004 1.287 1.970 0.030 0.548 1.18% 2.534 0.9515
7 0.419 1.924 0.076 1.182 1.882 0.118 0.508 1.109 2.7084 0,859
8 0.373 1.864 0.136 1.099 1.815 0.185 0.433 1.054 2.847 0.9650
) 0.337 1.816 0. 184 1.032 1.761 0.239 0.412 1.010 2.970 0.9693
10 0.308 1.777 0.223 0.975 1.716 0.284 0.362 0.975 3.078 0.9727
1 0.285 1,744 0.256 0.927 1.679 0.321 3,173 0.9754
12 0.266 1.737 0.283 0.886 1.646 0.354 3.258 0.9776
13 0.249 1.693 0.307 0.850 1.618 0.382 3.336 0.9794
14 0.235 1.672 0.328 0.817 1.594 0,408 3.507 0.9810
15 0.223 1.653 0.347 0.789 1.572 0.428 3.472 0.9823
16 S p.212 1.637 0.363 0.763 1.552 0.448 3.532 0.9835
17 0.203 1.622 0.378 0.739 1.534 0.466 3.588 0.9845
18 0.194 1.608 0.391 0.718 1.518 0.482 3.640 0.9854
19 0.187 1,597 0. 1403 0.698 1.503 0.497 3,689 0.9862
20 0.180 1.585 0.415 0.680 1.490 0.510 3.735 0.9869
21 0.173 1.575 0.425 0.663 1.477 0.523 ) 3.778 0.9876
22 0.167 1.566 0.434 0.647 1.466 0.534 3.819 |  0.9882
23 0.162 1,557 0,443 0.633 1.455 0.545 3.858 0.9887
24 0.157 1.548 0.451 0.619 1.045 0.555 3.895 0.9892
25 0.153 1.541 0.459 0.606 1.435. | 0.565 3.931 0,9896




10. Friabilidad (% de polvo de desgaste)
MUESTRA MUESTRA
INICIAL. FINAL
0.651 3%
A 0.670 3 0.663 3
0.672 %
X = 0.664 %
V= .0095 %
C.V. = 1.4287%
0.610 %
B 0.663 % 0.732 %
0.651 %
X = 0.664 %
@7= 0.05
C.V.= 7.63"
0.632 %
c 0.689 % 0.598 %
0.654 %

X =0.643 %
U= 0,038 %
C.V.= 5.94




11. Tiempo de Desintegracion:

TIEMPO LOTES
A B [od

15 minutos 16 minutos 21 minutos

inicial 20 minutos 18 minutos 17 minutos

18 minutos 23 minutos 19 minutos

18 minutos 20 minutos 16 minutos

Final 16 minutos 19 minutos 18 minutos

15 minutos 23 minutos 20 minutos

X = 17 minutos 19.8 minutos 18.5 minutos

= 2.0000 2.7868 1.8708
C.V. = 11.7647 TH.Q514 10.1125




12. - Disolucién

LOTE
A B C
MUESTRA 3 by by
1 96.5 89.7 97.6
2 93.0 93,0 94,6
3 95,2 91.3 93,0
4 91.0 94,7 97.0
5 95.0 92,5 95.8
6 24,7 93.8 96.2
X = 94,2 93,4 95.7
= 1.9418 1.9983 1.6769
RSD = 2.0606 2.1403 1.7522




13. Uniformidad de Contenido

FARMACO |

LOTE A B c
MUESTRA % % %
1 101.52 97.05 97.56
2 99,86 97.58 98.22
3 101.53 98.30 87.32
4 101.26 88.17 96.69
5 101,03 98,04 103.08
6 v 100.77 98,26 96.76
7 101.01 98.15 98.37
8 101.34 98.30 97.40
9 100.53 98.78 96.45
10. 59.63 98.52 100.01
X = 100.85 98.115 98.186
g = 0.6629 0.4860 2.099
RSD = 0.6573 0.4854 2.0471




V. DISCUSION DE RESULTADOS

Uniformidad de Contenido:

Pe acuerdo a los resultados obtenidos se observan en los tres lotes que tanto
el farmaco 1 como el fadrmaco Il a fos 18" y 20' no se encuentran bien mezcla-
dos, esto puede ser porque la forma y superficie de las particulas afectan el
flujo del lecho y asl fas esféricas tienden a fluir con mas facilidad que las

irregulares. Estas Gitimas tienen tendencia a formar racimos o agregados di-

versos mezclandose mal con los de otro formato.

También es importante la distribucién del tamafo de particula ya que a igual
densidad son las que determinan fa magnitud de las fuerzas gravitacionales

{antimezcla) y las de inercia.

Continuando el mezclado se llega a un tiempo en el cual se produce la mezcla

y ésto resulta a los 30'.

Densidad rente:
De acuerdo a los resultados obtenidos de densidad aparente, se observa que
la variabilidad es pequeia, ésto es muy importante ya que cuando la diferen-

cia de los materiales es grande, puede ocurrir segregacion.

Contenido’ de Humedad:

La mezcla se pudo granular con facilidad; por lo tanto se evitaron ulteriores

dificultades como es la Incorrecta disgregacién del grénulo.

Ademas se enicontré que la humedad méds adecuada para comprimir el granulo

oscila entre 2% y 3% de contenido de agua.



Si la humedad estuviera arriba del 3% se produciria una aglomeracién de
los granulos en ia tolva dando lugar a un flujo malo, ademds saldria un
comprimido que se deshace a la menor manipualcién.. Si fuera un granu-
lado con poca cantidad de agua, estaria seco y provocaria finalmente se-
gregacién de la mezcia por retencibn de finos. Por tanto la can}idad de

huemdad éptima para el granulade es muy importante.

Uniformidad de Contenido (mezcla jubricada)

En los resultados obtenidos se puede decir que el tiempo de mezclado final
de 20' es el adecuado, ya que el $ de farmaco | y | tienen una variabili-
dad minima y ademds estdn cercanos al-100% en este caso es importante la
distribucién del tamaiio de particula ya que esta determina la magnitud de

las fuerzas gravitacionales (antimezica) y las de inercia.

Variacién de Peso:

Como se observa en las graficas el proceso se encuentra bajo contrel. - Las
gréficas no presentan ni tendencias, ni carreras; ademas la variabilidad na
tural (obtenida) es menor a la variabilidad permitida (ITmiies de especifica-
cién). Esto se debe a que los comprimidos tienen peso individual razona-

blemente igual, ya que la constancia de la désis hace que el peso no se

desvie de los lmites estipulados.

Tampoco hay desviacién mayor, ya que el granulacdo es homogéneco, es de-
cir, ei férmaco esté en el distribuidor de mancra uniforme. La carta nos
sirve pa}a detectar causas asignables de variacidon dentro de las muestras
Y co:ﬁp!ememe la carta para valores medios la cual cono- se sabe detecta

causas asignables entre muestra y muestra.



También se puede decir que la poca variacion de peso se debe a que el
tamafio de grédnulc es el adecuado; las dimensiones promedio deben de
ser congruentes con el tamafc del comprimido y con la velocidad de [a

méquina { en este caso se trabajé a velocidad de 10 rpm.}

Dureza:

Respectoa la dureza se puede decir que cumple con las especificaciones
establecidas, ésto es muy importante ya que la dureza es una cualidad
de la superficie, segln sea su valor podrd o no resistir las manipulacio_

nes del envasado, transporte, etc.

La poca variacién de dureza se debe a la correcta aglutinacién, lo cual
no permite que haya un alto porcentaje de finos, las particulas se encuen-

tran aglomeradas adecuadamente.

Espesor:

Es necesario tener datos individuales ya que el didmetro no debe de variar
sensiblemente observéndose el resultado de la eclasticidad del granulo, ya que

el didmetro varia con el tiempo por histeresia.

La altura se debe de registrar en cartas de control para observar los da-
tos sucesivos obtenidos, la variacién de la altura indica mala alimentacién
de la matriz, y ésto nos traeria como consecuencia cambios en el tiempo de

desin(egracién y en la dureza.

Tiempo de Desintegracidn:

Se observa en los resultados que la disgregacién del comprimido se realiza




dentro del términe estipulado. El tiempo de desintegracién es una com-
probacién importante en un comprimido ya que la velocidad con que apera
estd desintegracién tiene un 6ptime que es funcidn de la finalidad tera-

péutica buscada (es el comienzo de la historia de la absorcién}.

Disolucion:

Se puede decir que no hay problemas de disolucién ya gue cumpie con. ios
requisitos de la USP, lo cual inidca que el % de principio activo liberado
no debe ser menor del 80% y ésto se debe al tiempo correcto de mezciado

y 2 la cantidad de desintegrante en la formulacién.




V. C O N C LU S 1 OWNES.

P L e L




V. CORCLUSION

La validacién permite la conflabilidad, reproducibilidad y efectividad de

cualquier operacidén efectuada en equipos o procesos y que se encuen-

tran bajo control.

Ef proceso de validacion produce menos reproceseos, pérdidas y evita re

chazos, asu vez permite la optimizacién del mismo y el aseguramiento de

la calidad en el producto terminado.

Un comité de validacion estéd formado por el personal de las areas de Pro-
duccién, Control de Calidad, Mantenimients y un Coordinador de Valida-

cién; por lo tanto cualquier cambio deberd ser discutido por dicho comi-
té.

El Coordinador establecerd el programa de validacién junto con el Comité

_y es el responsable de que se liecve a cabo.

Un programa de validacién no termina nunca, ya que es necesario seguir
haciendo revalidaciones, para detectar cualquier variacién en los paréme-

tros del procese si los hubiera o tener fa seguridad de quz se ha incre-

mentado la confiablldiad en el producto.

El personal juega un papel muy importante, por ello es necesarjo la cali-
ficacién de este por. medio de entrenamiento y experiencla, ya gue.si no '
estda debidamente entrenado puede invalidar el trabajo y por tanto no

habrfa éxito en el programa de validacién.



Por medio del programa de validacion se determinaron en este estudio, las
variables que deberian de ser coniroladas durante el proceso, las cuales
servirdn como herramientas para asegurar una produccién homogénea y que

el producte se encuentre bajo control.

De acuerdo a los datos obtenidos de uniformidad de contenido, se observa
que hay una distribucién uniforme de todos los ingredientes lo cual estad
relacionado con el tiempo de mezciado, por lo tanto cumple con las especifi-
caciones establecidas, ademés se certifica que el equipa cumple con sus con-

diciones de operacidn.

El porcentaje de humedad fue el adecuado ya que no se presentaron proble-

mas de pegado de punzones, por o tanto cumple con las especificaciones.

Conforme a los resultados obtenidos de variacién de peso, se puede concluir
que no hubo problemas con el mezclado pobre o inadecuado, flujo de granu-
lo pobre y que el tamarfio del tamiz fue el adecuado, lo mismo que la distri-
bucién de granulos ya que la variacién de peso no excede de los Ifmites
que marca la USP, en este caso es del 5%, ya que el peso de la tableta

es mayor de 32% mg.

De acuerdeo a los resultados obtenidos de dureza se puede decir que cumple
con las especificaciones preestablecidas, no habiendo mayor variacién, ni
presentarse comprimides duros o blandos que afecten a la friabildiad, es-

pesor, desintegraclén y disclucién de! producto.

Como no hubo presién excesiva en la tableteadora, aglutinacién insuficien-
te, 'ni § de humedad inadecuado, la friabilidad cumple con las especifica-
clones no presentindose tabletas astilladas, agrietadas o rotas durante

el proceso de acondicionamiento.



Por lo tanto, podemos concluir que el producte se encuentra bajo con-
trol, cumpliendo con las especificaciones de los paraémetros con los cua
les fue disefado y desarrollado. Ademas de llevarse a cabo el proceso

con repetibilidad.

Cualquier cambio en la formulacién, equipo o en el proceso de manufac-

tura deberé ser nuevamente validado.

El control estadistico deberd usarse para alcanzar la mejora continua de
los procesos, la cual se deriva del uso permanente de las cartas de con

trol, de su adecuada interpretacién y del uso de la informacién.

El control estadistico de proceso se enfoca a la prevencién del problema,

en lugar de su deteccién.
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