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JINTRODUCCION

La finalidad de obtener medicamentos cada vez mejores ha sido
reforzada por la adopcién y préactica de métodos de manufactura
reconocidos como correctos y efectivos. Un aspecto de importancia
central en el empleo de técnicas y procedimientos de fabricacién es

la utilizacién de procesos y sistemas validados.

Por ello resulta relevante el tratar el tema de valldacién de
procesocs a nivel conceptual, normativo y aplicativo. Es importante
colocar a la '"validacién" en el contexto general de la préctica

farmacéutica industrial.

La comprobacién y verificaclén de la efectividad vy
reproducibilidad de una técnica, una operacién ¢ un proceso se ha

1lamado VALIDACION. (1)

Los origenes de validar desde el punto de vista regulatorios
86 localizan en los Estados Unidos, y se remontan a la década de
los 19708, (11, 12, 13) en esos afios se desea verificar en forma
documentada, la conflabilidad de las técnicas analiticas. En la
revisién de las normas para las Prdcticas Adecuadas de Manufactura
de 1976, la Adminiatracién de Fdrmacos y Alimentos (FDA) menciona
por primera vez el concepto de validacidén de procesos aplicados
easpecificamente a la esterilizacién. A partir de 1985, dicha

administracién considera que todo proceso que no esté validado estéd



fuera de contrel. (14, 15, 18, 17, 18)

A la fecha, loa conceptos de Control Total de Calidad, de
Validacién y la normativa internacional sobre Précticas Adecuadas
de Manufactura son, sin lugar a dudas, herramientas gque nos
permiten conocer mejor nuestros productos y los factores que
afoctan 8su calidad, de ¢tal manera que cuando se aplican
adecuadamente, nos llevan a lograr lo que ha sidoc el objetive
primordial de todo fabricante de medicamentos, y que es asegurar
que cada unidad de doasificacién elaborada ocumpla con las
caracteristicas de calidad disefiadas. Estos conceptos nos permiten

"construlr la calidad” en lugar de "tratar de controlarla“.

Validar un proceso significa comprobar, a través de un
procedimiento formal y documentado que, en condiciones
preestablecidas y con todos los parfdmetros significativos bajo

control, se obtiene un producte con la calidad disefiada. (2)

Es imperativo que un producto pueda ser reproducido lo més
exactamente posible, lote tras lote, por lo que serd impreacindible
operar y controlar a cada equipo de tal forma que efectde de manera

6ptima y predecible el trabajo para el cual fue destinado. (1)

Se hace hincaplé invariablemente, en la necesidad de calibrar
todo equipo y de mantener documentos escritos actualizados sobre el

modus operandi de cada técnica involucrada directa o indirectamente



" en la produccién y control de los medicamentos. (1)
Las principales ventajas & obtener de un proceao de validacién
son: reduccién de costos, optimizacidén del proceso y garantia de
calidad, y por afiadidura el cumplimiento de las normas legales y

reglamentaciones oficiales.(3)

El simple interés en establecer un Programa de Valldacién en
cualquier empresa no es suficiente, es necesario contar con un plan
que asegure la permanencia y la continuidad del sistema. La
Validacidén, como todo sistema de aseguramiento de la calidad debe
ser establecldo como politica y aceptado como filosofia de la
ompresa. A partir de este hecho, en primer lugar deberdn definirse
responsabilidades y establecerse una organizacién especifica para
este propdsito, que deberd asumir el compromisc del proyecto. Se
recomienda que ademds de una organizacién paralela de grupos de
trabajo y de circulos de calidad, se tenga una estructura lineal de
personas exclusivamente responsables de validar. Se considera que
con no més de 4 personas dedicadas, es posible tener un programa de
validacion de procesos no estériles eficlente, ailin en compafiias con

gran diversidad de productos.

Las actividades necesarias para conseguir los requisitos
deberdn realizarse dentro de las Buenas Pricticas de Manufactura de
la empresa con la participacién de todas las dreas operativaes. Por
otro lado, todas lae acciones relativas a la Validacién de Procesos

tendrdn un orden y una prioridad. La prioridad dentro de la
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Validacién de Px;oc'eaos para productos no estériles estara

___relacionada on: la importancia y el rango terapéutico- del producto,

’Eu volu en venta y su frecuencia de fabricacidn , y considerard

‘uel grado e: ovedad' y/o de complejidad del procesa. Con respecto a

mac;autica, ea recomendable la validacién en sb6lidos
orales, deEpL;éB én liquidos y por Gltimo en preparaciones para uso

externo.' siampre que se hagan las conaideraciones indicadas. De
‘ esta.manara iniciaremos validando aquellos procesos donde mds se

" requiera.

Establecer la Validacién Total de Procesos se vuelve més
diffeil a medida que tengamos que cubrir mayores requisitos
previos, requiere de una inversién inicial, de gastos adicionales
v v de un ésfuerzo multidisciplinario; sin embargo, los beneficics a
mediano y large plazo pueden ser substanciales y sobre todo ne
debemoe olvidar que, cuando heblamos de medicamentos, cualquier
trabajo que se realice con objeto de conseguir mayor calidad. vale

mucho mds de lo que pueda costar. (2)

En este trabajo se comentard el porgue de la importancia de
vglidar el proceso de manufactura de la forma Ffarmacéutica
tablatas; asi como da los pardmetros que debemos de considerar para
ylie‘var a cabo dicha validacidn; asi como también la importancia de
apliéar"léé.ﬂuenaa Practicas de Manufactura en el Area no Estéril.

N

T Be pilantearé un Protocolo de Validacién, el cual serd planeado
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por el Departamento de Validacién, se le dard seguimiento; asgsi come
se realizard su ejecucién, para de esta manera lograr au

aprobacitdn.

Encontraremos una parte experimental, la cual nos va a indicar
la manera en las que se realizo la validacién. Se recopilardn las
grdficas y las tablae con los resultados obtenidos, los cuales se
analizardn, para de esta manera verificar que el obdetivb

perseguido fue cumplido.
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CAPITULO I
GENERALIDADES

A) TABLETAS

1.- DEFINICION

Forma farmacéutica sélida cbtenida. por éompreéién o>goideo.
que incluye al o los principios activos y aditivos. (9)
2.~ PAPEL TERAREUTICO

La ruta de administracién oral de medicamentos es el método
mds importante de administrar drogas para efectos slestémicos.
Excepto en los casos de terapia con insulina, la ruta parenteral no
es una forma rutinaria usada para la administracién personal de
medicamentos (autoadministracién).

La ruta parenteral de administracién de medicamentos es
importante en el tratamiento de emergencias médicas, en las cuales
el sujeto se encuentra en estadoc de coma o que no puede deglutir,
asf como en varios tipos de terapla de mantenimiento para pacisntes
hospitalizados. Sin embargo, es probable que al menos el 90 % de
todas las drogas usadas para prodﬁcir efectos sistemdticos son
administrados por la ruta oral. Cuando una nueva droga es
descubierta, una de las primeras interrogantes de las compafiias
farmacetuticas es si la droga puede 6 no, ser adminlstrada
efectivamente por ruta oral para obtener el efecto deseado. De las
drogas que son administradas oralmente, las formas dosificadas

s6lidas, representan la clase preferida de productos. Una de las



razones para esta preferencla, es la sigulente:

Las tabletas y las cédpsulae representan formas dosificadas

unitarias, en las cualea, una dosis usual de droga ha sido

exactamente colocada.

3.— VENTAJAS DE LAS TABLETAS

De las dos formas orales comunmente empleadas (tabletas y
cédpsulas), las tabletas tienen las siguientes ventajas:

Lag tabletas son formas dosificadas unitarias y tienen la
mayor precisién en cuantoc a dosis y presentan poca
variabilidad.

El costo es el més bajJo de todas las formas farmacéuticas
orales.

Son las méds ligeras y compactas de todas las formas orales.

Son en genéral més faciles de empacar y presentan el costo més
bajo tanto en el empaque como en el transporte de todas las

formas orales.

La identificacién del producto es potencialmente mds simple y
més econémico, puesto qQue no requiere pasos adiclonales de
proceso cuando se emplea un realzado o monograma en la cara

del punzén.

Pueden proporcionar mayor facilidad de deglucién con la minima
tendencla de que la desintegracién de la tableta se lleve a
cabo en la boea del estémago, especialmente cuando la tableta

tiene un recubrimiento.
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Son mejores para producir en serie, que otras formas orales.
Tienen la mejor combinacién de propiedades quimicas, mecénicas

y microblolégicas gue las demds formas orales.

Son mucho més estables tanto fisica como quimicamente gque las

formas ligquidas.

10.- Son féciles de transportar por el propio paciente.

4.~ DESVENTAJAS DR LAS TABLETAS

Algunas drogas que resisten la compresién para formar masas
campactas, debide a su naturaleza amorfa o floculenta
presentan un cardcter de baja densidad.

Las drogas con poca humedad, bajas propiedades de di=molucién,
dosificaciones medias o grandes, absorcién 6ptima alta en el
tracto gastrointestinal, o cualquier combinacién de los
factores mencionados, pueden dificultar o Impoeibilitar la
formulacién y manufactura de la droga en forma de tableta.
Las drogas de sabor amargo, drogas con un olor desagradable o
muy fuerte o drogas que aon sensiblea al oxigeno o a la
humedad atmosférica, pueden requsrir encapsulacién o
precompresidn (sl esta es posible o prdctica), o las tabletas
pueden requerir recubrimiento. En tales casos, la cédpsula
puede ofrecer mejores resultados y méds bajos costos. (10)

No se pueden administrar a pacientes inconsclientes o nifios
menores de edad.

Algunos procesos de manufactura de tabletas son muy largos y



éor consiguiente muy costosos.

6.~ Son dificiles de deglutir por algunos pacientes.

7.- Algunas tabletas en ocaslones sufren efecto de ilonizacién
debido al pH del estémago, produciendo disminucién en la
absorcién del principio activo total; por lo que algunas
tabletas tienen que llevar una concentracién mayor de
principlo activo, para poder tener el efecto terapéutico
deseado.

8.~ Debido a las propiedades natas del principib activo, en
algunas ocasiones las tabletas tienen que recurrir a procesos
de recubrimiento (grageo convenclonal o film coating), para
proteger al principlo activo de los efectos de pH en el
estémago.

9.~ Debe de considerarse que algunas materias primas, pueden
presentar polimorfismo y como consecuencia afectar al proceso
de manufactura de la tableta. Algunas formas cristalinas

afectan el efecto terapdutico del principlo activo.

9.~ PROPTEDADES DR LAD TARLETAG

El objetivo dsl diseflo y manufactura de las tabletas
comprimidas es proveer oralmente la cantidad correcta de droga en
la forma conveniente, en el tiempo Jjusto y en el lugar deseado,
ademds de tener su integridad quimica protegida, hasta llegar al

aitio de acecién.

Una tableta (1) puede ser un producto elegante teniendo su
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propia identidad mientras esten libres de defectos, taleas como
.decoloraciones. contaminantes, astilladuras y roturas. (2) Pueden
ger resistentes a los choques mecdnicos que pudieran presentarse
durante la produccién, empaque, tramsporte y diatribucién de las
mismas. (3) Pueden tener la eatabilidad quimica y fisica para

mantener sus atributos a través del tiempo.

Por otro lado, una tableta debe ser capaz de liberar el agente
o agentes medicinales en el cuerpo de una manera predecible y
reproducible y debe tener una eatabilidad quimica adecuada a través
del tiempo, es dacir, no presentar ninguna alteracisn del agente o

agentes medicinales.

El dieefio de wuna tableta que destaca s86lo los efectos
medicinales deseados pueds producir tabletas con propiedaass fisicas
inadecuadas; pero también el disefic de una tableta que solo destaca
los aspectos fisicos puede producir tabletas de limitados efectos
terapduticos. Por lo que es aconsejsble tomar en cuenta ambos
factores para obtener un producto funclonal, desde todoa sus

aspectos. (10)

8. EVALUACION

En el disefio de tabletas y su posterior monitoreo de calidad
durante su produccién; evaluaciones cuantitativas y cualitativas;
asi como pardmetros de las propiedades fisicas, quimicas y la

biodisponibilidad deben tomarse en cuenta.
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PABAMETROS DE COMPROBACION DE LA CALIDAD

1.~ CARACTERES ORGANOLEPTICOS

a) Apariencia visual

b) Olor

¢) Sabor

2.~ CARACTERES GEOMETRICOS \
a) Forfna, tamafio y marcas

b) Dimensiones (dldmetro, corona, borde, espesor)
3.~ CARACTERES MECANICOS

a) Dureza

b) Resistencia mecénica (friabilidad)

4.— CARACTERES POSCLOGICOS

a) Variacién de peso

b) Uniformidad de contenido

5.~ CARACTERES DE ESTABILIDAD

a) Estabilidad del color

6.- CARACTERES DE BIODISPONIBILIDAD

a) Tiempo de desintegracién

b) Velocidad de disolucién

INTERPRETACION DE LAS PRUREAS DE CALIDAD
1.- CARACTERES ORGANOLEPTICOS

a) Apariencia visual: La apariencia general de una tableta, su



b)

c)

12
identidad visual y sobre todo la eslegancia, &3 esencial para
la aceptacién del consumidor, para el control de la
uniformidad de cada uno de los lotes y en general de la
uniformidad de cada una de las tabletas. El control de 1la
apariencia general de una tableta involucra la evaluacién de
algunos atributos tales como:tamafio, color, forma, presencia
o augencia de olor, sabor, textura, consistencia y legibilidad
de cualquier marca que la tableta contenga. Las tabletas no
deben presentar grietas, roturas, no deben estar moteadas,
deben ser uniformes en la reparticidn de color, sin presencia

de estrias vertticales y polvo suelto.

Olor : Cuando las tabletas no han sido aromatizadas no deberdn
presentar olor, y si éste se datecta se debe a la fermentacidn

de lactosa, gelatina o almidén.

VLa presencla de olor en un lote de tabletas podria indicar un

problema de estabilidad tal como se presenta el olor dal dcido
acético en la degradacién de la aspirina; sin embargo, la

presencia de un olor puede ser una caracteristica de la droga.
Las vitaminas tienen un olor caracteristico. Los ingredientes
adicionales como los saborizantea tienen un olor
caracteristico por ai sclos, o algunas formas dosificadas como
por ejemplo, las  tabletas que llevan un £film coating

generalmente tienen un olor caracteristico.

Sabor : El sabor. es imp;artante para la aceptacién del
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consumidor de tabletas masticables. Muchas compafiias utilizan
paneles (pruebaa gensoriales) de sabor para Juzgar la
preferencia de los diferentes sabores y concentraciones de
sabor durante el desarrollo de un producto. E1 control de
sabor en la produccién de tabletas masticables ge reduce
frecuentemente a verificar la presencia o ausencia del sabor

especifico.

El rango de defectoe de una tableta, tales como
laminaciones, roturas, contaminacién de sustancias sélidas
e:;trafias (por ejemplo: cabellos, gotas de aceite y basuras),
textura de la superficlie ("lisa" contra "rugosa") y apariencia
("brillante” contra “opaca’”), puede tener una especificacidn
de cero defectos, pero las téenicas de inspeccién visual
usadas para detectar o evaluar estas caracteristicas son de

naturaleza subjetiva.

CARACTERES GEOMETRICOS

Forma, tamafio y marcas: El tamafio y la forma pueden ser
dimensionalmente descritos, monitoreados y controlados. Las
dimensiones fisicas de la tableta, Junto con la densidad de
los materisles en la formulacién de la tableta y sus
proporciones determinan el peso de la tableta. El tamafio v
forma de la tableta pueden también tener influencia en la
seleccién o preferencia de la mdquina a usar, del temafio de

particula adecuado para la granulecién, del mejor tipo de
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proceso de compresién, de las operacionss de empaque y del

costo para producir la tableta.

Las compafiias farmacéuticas manufacturan tabletas,
frecuentemente usando algin tipe de marca gobre la tableta, en
adicién del color para ayudar a la identificacién ré&pida de
sus productos. Estos marcajes utilizan algunas formas de
impresién, relieves o grabadoa. El tipc de marcas colocadas
sobre una tableta, generalmente incluyen el nombre de la
compafiia o su simbolo, el nombre del producto o la fecha de

caducidad del producto.

El diadmetro y la forma dependen de la matriz y los punzones
elegidoa para comprimir la tableta.

Dimensiones (didmetro, corona, borde, espesor) : El espesor
de una tableta es solo una variable dimensional relacionada al

proceso.,

En una compresién a presion constante, el espesor de la

tableta varia con los cambios en el llenado, con la distribucién

del tamafio de la particula y empaquetamiento de la mezcla de

particulas comprimidas y con el pesc de la tableta, mientras que

con un llenado constante, el espesor varia con las variaciones en

la presién de compresién. El espesor de la tableta es consistente

de un lote a otro lote o dentro de un lote; la granulacién o el

mezclado es adecuadamente conasistente en el tamafio de particula y
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distribuci6én de tamafio.

El espesor individual de la tableta puede medirse con un
micrémetro, lo cual permite tomar medidas exactas y proporciona
informacidn sobre la varlacién de espesor entre las tabletas. Otra
técnica empleada en el control de la produccién es: colocar 5 6 10
tabletas en un pequefio contenedor donde su espesor total pueds ser
medido con un calibrador de egcala deslizante, Este método es mucho
mds rdpido que las mediciones hechas con un micrémetro; pero no

indica realmente variabilidad de espeeor entre las tabletas.

El easpesor de las tabletas debe ser controlado entre + 5% de
variaci6én del valor estandar. El espesor de las tabletas de uno a
otro lote debe mer consistente, es decir, no pasar de la variacién
antes mencionada, ya que es un pardmetro de calidad; ademéds debe
ser controlado para facilitar el empaque, puesto que el material de
empaque v las mdquinas estén estandarizadas para el tipo de tableta
que se esté produciendo., Entonces, si hay una variacién consi

derable, pueden presentarse problemas en el empaque.

El espesor puede modificarse sin alteracién del peso a causa
de una diferencia en la densidad de la granulacién y en la presidén
aplicada sobre las tabletas, asi como en 1la velocidad de
compresién. El espesor de las tabletas se determina con un calibre

o medidor del espesor que indica el espesor en milimetros.
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3.~ CARACTERES MECANICOS
a) Dureza
b) Resistencia mecédnica (Friabilidad)

DUREZA: Es la resistencia a la ruptura por carga radial

minima. Las unidades son Dina = kg/cm2

Estos factores son importantes para que la tableta resista sl
trato mecdnico (como choques, golpes) en la manufactura, empaque y
transporte de las miemas. La dureza de una tableta, tal como su
aspesor, es una funcién del 1llenado y de la fuerza de compresién.
A un llenado conatante, los valores de la dureza, se incrementan y
el espesor decrece cuando una fuerza de compresién adicional ea

aplicada.

La relacibén de dureza y espesor tiene un limite o valor méximo
para dureza y un minimo para espesor, fuera del cual un incremento
en la presién, causa laminacién en la tableta, destruyé&ndose asi la

integridad de la tableta.

A una fuerza de compresién constante, la dureza se incrementa
cuando el llenado se incremente y decrece cuando el llenado decrece

también.

La resistencia de la tableta a la picadura, abrasién o rotura

en condiciones de almacenamiento, transporte y manipulacién antes
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de su uso, depende de su dﬁreza.

Los lubricantes pueden afectar la dureza de una tableta cuando
son usados en altas concentraciones o mezclades también por largos

periodos,

FRIABILIDAD: Una propiedad relacionada con la dureza ea la
friabilidad de la tableta, que se mide con un aparato de Roche. En
vez de medir la fuerza requerida pare aplastar una tsbleta, se
evalia }a capacidad de la tableta para soportar la abrasién durante
el envasado, manipulacién y transporte. Se pesan varias tabletas
y se las coloca en el aparato volteador, donde eatdn expuestas a
rﬁdadaa y a choques reiterados por cafidas libres dentro del
aparato. Luego de una cantidad dada de rotaciones se pesan las
tabletas y la pérdide de peso indica su capacidad para soportar

‘ ést;e tipo de desgastes.

PROCEDIMIENTO
Pegsar 6 grs. de comprimidos (20 comprimidos de 300 mg), se
espolvorean en su suparficie con un cepillo suave y se peesan. Se
colocan en el frisbilizador y se someten a golpeteo y caida libre
(15 cm en cada vuelta) a 20-26 revolucionee durante 4 minutos.
Pasado este tiempo 8se espolvorean y se pesan. La pérdida de
sustancia se expresa en porcentaje considerdndose satisfactorio si

el valor obtenido es inferior ¢ igual al 0.8 ¥ .
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peso inicial ~ pesc final

% Friabilidad = * 100

peso inicial

4.~ CARACTERES POSOLOGICOS

a) Variacién de peso: Como una tableta ha sido diseflada para
contener una cantidad especifica de droga en una formulacidn
espacifica, el peeo de la tableta, ha sido una medicidn
rutinaria para ayudar a asegurar que la tableta contisne la

cantidad apropiada de droga.

En la préctica, se toma una muestra de 10 tabletas y so pesan
después del proceso de compresldn, el peso ge divide entre 10, pero
como se obtiene el promedio del peso de cada tableta, pueden no
detactarse problemas de pemos més altos o mds bajos del que cada
tableta debe tener. Para solucionar este problema, la USP/NF
proporciona limites para las variaciones permisibles en los pesos
individuales de las tabletas, expresando estos limites como un
porcentaje del peso promedio de la muestra tomada {10 tabletas).

La variacién de peso de la USP se hace con 20 tabletas pesadas
individualmente, calculando el peso promedio y comparando el pesgo
individual de cada tableta con el psso promedio. Las tablgtas se
encuentran dentro de los limites de la USP si no mds de 2 tabletas
se encuentran fuera del porcentaje limite y si las tabletas no

difieren mds de 2 veces del porcentaje limite.
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PES0O DE LA TABLETA: El llenado volumétrico de la cavidad de la
matriz determina el peso de la tableta comprimida. Al calibrar la
méquina tableteadora se ajusta el llenado para obtener tabletas del
peso que se desea. E1l pesp de la tableta es la cantidad de
granulacién que contiene la cantidad rotulada del componente
terapéutico. Una vez que la méquina tableteadora entra en
funcicnamiento , el peso de las tabletas se verifica como rutina,
a mano o elesctrénicemente, para tener la seguridad de que 8se
producen tabletas de pesos correctos. La USP eatablece tolsrancia
para el peso medio de las tabletas comprimidas no revestidas. Estas
toleran;:ias rigen cuando la tableta contiene 50 mg o mds de la
droga o cuando esta representa el 50 ¥ o mds, en peso, de la forma
farmacéutica. Se pesan individualmente 20 tabletas y ae calcula el
peso medio. La variacién respectoc del valor medio en el peso de no
més de dos de las tabletas no debe discrepar en un porcentaje mayor
que el que se conslgna a continuacién y ninguna tableta debe
diferir en méds del doble de ese porcentade. Las tabletas revestidas
estén exentas de estos requisitos pero deben satisfacer la prueba

para la uniformidad de contenide, si es aplicable.

PESO MEDIO DIFERENCIA PORCENTUAL
130 mg o menos 10
Mds de 130 mg, hasta 324 mg 7.5

Mas de 324 mg 5.0
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b) Uniformidad del contenido: Para cerciorarse de gque cada
tableta contiene la cantidad de droga especificada y con
escasa variacién entre las tabletas de un lote, la USP
establece la prueba de uniformidad del contenido para clertas
tabletas. La prueba debe hacerse para todos los tamafios (50

mg, mds grandes y mds pequefins) de esa tableta o cdpsula.

PROCEDIMIENTO
Muestra de 30 comprimidos: Se analizan 10 individualmente por

el método USP (depends del principio activo que tenga la tableta).

El lote es aceptado si 9 de las 10 (80 %) tlene una
concentracién de férmaco de B85 =~ 115 ¥ del! promedio de las
tolerancias especificadas en la defivn:lci/ifl:.r‘i' de 4potencia (en general

ese promedio es del 100 ¥). Ninguno Ba}l&ré'de log limites 75 - 125%

ALTERNATIVA: Si no més de dos comprimidos salen del limite 85 -
116 ¥ , pero se mantienen dentro del 75 - 125 ¥ , los 20 restantes
quedaran dentro del 85 - 115 ¥ del promedio de tolerancia de la

definicion de potencia.

6.- CARACTERES DE ESTABILIDAD

a) Estabilidad del color: Muchas tabletas farmacéuticas usan el
color como un significado wital de rdpida identificacién y
aceptacién del consumidor. El color de una tableta debe ser

uniforme en toda la tableta, debe ser consistente de tableta
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a tableta y de lote a lote. Una no uniformidad de color en la
tableta no solo dafia la apariencia estética de la tableta,
8ino que el consumidor puede asociarla con una no uniformidad

de contenido y con una pobre calidad general del producto,

El color de una tableta es evaluasda cuantitativamente por
diferentes métodos, como la reflectancla eapectrofotométrica,
mediciones de estimulos colorimétricos y la microreflectancia

fotométrica.

6.- CARACTERES DE BIODISPONIBILIDAD

a)

Tiempo de desintegraclén: El tiempo de desintegracién no
implica la solubilizacién completa de las tabletas o atn de
sug principlos activos, sino que se define como el &ilempo
necesario para que las tabletas muestra se desintegren y quede
sobre la malla del aparatc de prueba un residuo en forma de

masa suave, sin nicleo palpablemente duro.

Para abaorberse, la droga debe estar en solucién y la prueba

de la desintegracién sdlo mide el tiempo requerido, en un Juego

dado de condiciones.

Para que una droga esté complatamente disponible para el cuerpo

ésta debe estar en solucién. Para la mayoria de las tabletas el

primer pasoc importante hacia una solucién es la ruptura de la

tableta en peguefias particulas o grdnulos, este proceso es conocido
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como deaintegracién. El tiempo gque le toma a una tableta

desintegrarse se mide con una técnica descrita en la USP/NF.

b) Velocidad de disolucién: Como la absorcién y la disponibilidad
fisjoldégica de la droga dependen de gque la sustancia esté
disuelta, las caracteristicas de disolucién apropiadas, son

una propiedad importante de una tableta satisfactoria.

DISOLUCION: Determina el tiempo y la cantidad de disolucién de
tabletas y cdpsulas. Proporciona un medio objetivo de la disclucién
caractexristica de un sélido en su forma de dosificacién. Es una
propledad importante para que un medicamento ingerido sea
satisfactoric, ya que la disolucién apropiada facilita su absorcidén

en el organismo.

PROCEDIMIRNTO:

El aparato estd formado de 4 partes: un bafio de agua
apropiado, un recipiente de 1000 ml de vidrio o de otro material
inerte, transparente y provisto de una cubierta; un motor de
velocidad variable v una canastilla cilindrica de acero inoxidable.

El bafio de agua debe ser de tamalio conveniente, para gue
durante la prueba, el agua se mantenga en constante movimiento a
temperatura de 37.0 °C + 0.5 .

BANO: 37.0 °C el medio de disolucién
8 comprimidos

canastilla de 2 cm de fondo del recipiente



termémetro de mercurio

Se realiza la prueba con 8 comprimidos, se toman muestras a
diferentes intervalos de tiempo segin farmacopea (p.a.), se valora
cada muestra. Las 6 unidades de dosificacién (tabletas o cépsulas)
deben satisfacer las especificaciones indicadas en la monografia
respectiva. S1 1 o 2 unidades de dosificacién estan fuera de estas,
la prueba se repite utilizando 6 unidades mée de doeificacién. Por
loe menos 10 ds las 12 unidades deben satisfacer las

especificaciones de la prueba.

7.- COMPRESION DE TABLETAS

7.1) MAQUINAS DE COMPRESION DE TABLETAS
Las tabletas se hacen por compresién de una formulacién que
contiene la droga o drogas Junto con excipientag. en una
méquina llamada prensa. Las mdquinas de compresién de tabletas
o prensas para tabletas son disefiadas con 5 componentes
bdsicos: »

1.- Tolva o tolvas para contener y alimentar la granulacién que
gerd comprimida.

2.~ Matrices que definen el tamafio y la forma de la tableta.

3.- Punzones para comprimir la granulacién, los cuales actian
Junto con las matrices.

4.~ Estaciones rotatorias (carriles giratorios). Sirven para guiar

el movimiento de los punzones.
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5.~ Un mecanismo de alimentacidén para la granulacién de la tolva

hacia las matrices.

Las prensas tableteadoras estén clasificadas ya sea como
punzones simples o como prensas de multiestaciones rotatorias.
TABLETAS COMPRIMIDAS: Estas tabletas se forman wmediante
compresidn vy no contienen revestimientos especiales. Consisten
en materiales en polvo, cristalinos o granulares, solos o en
combinacién con cohesiveos, desintegrantes, lubricantes,

diluyentes ¥, en muchos casos, colorantes.
Existen tres métodos generales para preparar tabletas:

1) Método de la granulacién himeda,
2) Método de la granulacién seca v,

3) Compresién directa.

El método de preparacién y los constituyentes afiadidos se
eligen para conferir a la formulacién de la tableta las
caracteristicas fisicas deseables que permitan hacer la compresién
rdpida de las tabletas. Después de la compresién, las tabletas
deben poseer una cantidad de atributos adicionales como aspecto,
dureza, capacidad para desintegrarse, caracteristicas de disolucién
apropiadas y uniformidad, que también son influidas por el método
de preparacién y por los materiales adicionales que hay en la

formulacién. (10)
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8.=  COMPONENTES DE LAS TABLETAS
Ademds del componente activo o terapéutico, las tabletas
contienen una cantidad de materiales inertes. Estos tltimoes se
conocen como aditivos o exciplentes y se les puede clasificar de
acuerdo con la funcibén que cumplen en la tableta terminada. El
primer grupo contiene los materiales que contribuyen a impartir
caracteristicas de procesamiento y compresién satisfactoriae a la
formulacién. Estos materiales son: 1l)diluyentes, 2)cohesiveos y
3)deslizantes y lubricantes. El eegunde grupe de sustancias
afiadidas contribuye a impartir caracteristicas fisicas deseables a
la tabl.eta terminada y comprende: l)desintegrantes, 2)colores y, en
el casoc de las tabletas masticables, 3)sabores y 4)agentes

edulcorantes.

Aunque a estos materiales afladidos se les calificaba de
inertes, cada vez es mds evidente que existe una relacién
importante entre lss propiedades de los excipientes y las formas
farmacéuticas que los contienen. Los estudios de preformulacién
revelan que influyen sobre la estabilidad, biodisponibilidad y los

procesos con los cuales se preparan las formas de dosificacién.

8.1) DILUYENTES: Muchas veces la dosis inica del constituyente
activo es pequefia y se agrega una sustancia inerte para aumentar el
bulto a los efectos de que la tableta tenga un tamafio prdctico para
comprimirla. EJj.: fosfato dicédleico, sulfato de calelo, lactosa,

celulosa, caolin. manitol.
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8.2) COHESIVOS:Imparten a la formulacidén dé la tableta una
cohesividad que asegura que la tableta vs‘e mantenga intacta después
de comprimirla y mejora las cualidades de fluidez mediante la
formulacion de gridnulos, da la dureza y tamafio que se desean.Ej.:

almiddn, gelatina, azicares, goma de acacia, metilcelulosa, veegum.

B8.3) LUBRICANTES: Impiden que el materiml de las tabletas se
adhiera a la superficie de laas matrices y punzones, reducen la
friccién entre las particulas, facilitan la eyeccién de las
tabletas de la cavidad de la matriz y pueden mejorar la fluidez de
1a,gram.xlaclén de las tabletas. ej.: talco, estearato de magnesio,

Acldo estedrico y aceites vegetales hidrogenados.

-8.4) DESLIZANTES Deslizante es toda sustancia que mejora las

caract.ensticaa de fluidez de una mezcla de polvos. Eetos

2 'msteri 'les s.\.empre se agregan en estado seco Justo antes de la

’ compreslén (es decir, en el paso de la lubricacién). Ej.: didxido

: de sillclo coloidal, taleo (libre de amianto), que puede servir

tanto ds 1ubr1cante como de deslizante al mismo tiempo.

'8.5) DESINTEGRANTES: Es toda sustancla o mezclas de sustancias
que se aflade a una tableta para facilitar su disgregacién o
desintegracién después de administrarla. Ej.: almidones, arcillas,

celuloaa, gomas. (9)
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8.~ METODOS DE PREPARACION
9.1) GRANULACION HUMEDA:

El método més usado vy més general para preparar tabletas es
el de la granulacién himeda. Los pasos son: 1)pesade, 2)mezclado,
3)granulacidn, 4)tamizado de la masa hiumeda, S)secado, 6)tamizado
en seco, 7)lubricacién y 8)compresién. Se mezcla bien el componente
activo, el diluyente y el desintegrante. La mezcla de polvos puede
tamizarse a través de un tamiz de finura apropiada para eliminar
los grumos o deshacerleos. Las soluciocnes del agente cohesivo se
agregan a los polvos mezclados bajo agitacién. La masa de polvos se
humedece con la solucién cohesiva hasta que adquiere la
consistencia de nieve humeda. Si la granulacién 'se humedece
demasiado los grdnulos serdn duros, se requeriréd gran presidn para
formar las tabletas y é&stas tendrdn un aspecto moteado. Si la
mezcla de polvos no se humedece lo suficiente, leos grénulos
resultantes serdn demasiado blandos, se disgregaran durante la

lubricacién y causardn dificultades durante la compresién.

La granulacién himeda se hace pasar con fuerza a través de una

malla de 6 a 8.

El material himedo que sale de la tamizacién himeda se coloca
sobre grandes lémlnas de papel en unas bandejas de alambre poco
profundas v se pone a secar en gabinetes secadores con corriente de
aire y control termostdtico del calor. Al secar granulaciones

conviene mantener una cantidad residual de humedad en la
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granulacién. EBto es necesaric para mantener hidratados los
diversos constituyentes de la granulacién, como las gomas. Ademds,
la humedad residual contribuye a reducir las cargas eléctricas,
estdticas de las particulas. En la eleccién de cualquier proceso de
secado se procura obtener un contenido de humedad uniforme. Ademéds
de la importancia del contenido de humedad de la granulacién en su
manipulacién durante los pasos de elaboracién, la estabilidad de
los productos que contlenen componentes activos sensibles a la
humedad puede relacionarse con el contenide de humedad de los

yproductos.

Después de secar, se reduce el tamafic de las particulas ds la
granulacién pasandola por un tamiz de malla méde pequefia. Después
del tamizade en secq, el tamafio de los granuloes tiende a ser més

uniforme. Para las granulaciones secas el tamafio del tamiz que se

‘ ~ha’ de elegir depende del didmetro del punzén. Se sugleren los

giguientes hamaﬂoa-

Tabletaa de - hasba 0.47 cm de didmetro, malla 20
:Tabletas de 0 55 a 0 B em de diémetro, malla 16
 —Tab1etas de O 87 a 1 03 cm de didmetro, malla 14

Tabletas de 1. 11 cm de didmetro vy mds, malla 12

Cuanto més pequefia es la tableta mds fina debe ser la

s granulacion seca para permitir un llenado més uniforme de la

cavidad de la matriz, los grénulos grandes producen un llenado
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irregular para la cavidad de una matriz comparativamente pequefia.

Después de la granulacién seca, el lubricante se agrega como
polvo fino. Por lo general se lo tamiza dentro de la granulacién a
travéa de una tela de nylon malla 80 o 100 para eliminar pequefios
grumos y también para aumentar el poder de cobertura del
lubricante. No conviene que haya demasiado polvo fino porque podria
no _entrer en la matriz en forma pareja y esto acarrearia
variaciones de peso y densidad. El formulador de tabletas procura

que haya un nivel de finos del 10 al 20 %.

9.2) METODO DE LA GRANULACION SECA:

Cuando los componentee de las tabletas son sensibles a la
humedad o no soportan temperaturas altaas durante el secado y cuando
los constituyentes de las tabletas poseen suficientes propiedades
cohesivas intrinsecas, puede usarse el baleado para formar
grénulos. Este método se conoce comc granulacion seca,
precompresién o doble compresién. Comprende los siguientes pasos:
i)pesado, 2)mezclado, 3)baleado, 4)tamizado en seco, 5)lubricacidn
y B8)compresién. Se mezclan el componente activo, el diluyente (sl
se lo reguiere) y parte del lubricante. Uno de los constituyentes,
gque puede ser el componente activo o el diluyente, debe tener
propiedades cohesivas. El material en polve contiene una cantidad
considerable de aire y al comprimirlo, este alre se expulsa y se
forma una masa bastante densa. Cuanto mds tiempo se deja que este

aire escape, mejor serd la tableta.
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9.8) COMPRESION DIRECTA:

La compresién directa consiste en comprimir las tabletas
directamente a partir del material en polvo s8in modificar la indole

fisica de éste.

Entre los enfoques que se adoptan para que este método halle
una aplicacién mds universal figuran la introduccién de aditivos
capaces de impartir a la formulacién las caracteristicas requeridas
para la compresién y el empleo de diespositivos de alimentaciédn

forzadae para mejorar el flujc de las mezclas de polvos.

Los vehiculos para compresitn directa tienen que poseer buenas
caracteristicas de escurrimiento y compresibilidad. Estas
propiedades se les imparten con un paso previo como la granulacién

en aeco, baleado, secado al rocio, esferonizacidn o cristalizacién.

Muchos factores hacen que una tableta se casquetee o rompa:
1.- Exceso de "finos" o polvo que atrapa dentro de la tableta.
2.~ Marcas profundas en los punzones tableteadores. Muchos disefios
o "ranuras” de lospunzones son demasiado anchos o profundos.
Las marcas tenues son tan Gtiles como las profundas y gruesas.
3.- Punzones desgastados e imperfectos. Los punzones deben ser
ligsos y brufiidos. A menudo los punzones de niquel producen
casqueteado. Los bordes finamente deaflecados en las tabletas
significan que los punzones se han gastado.

4.- Matrices desgastadas. Las matrices ae deben camblar o
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invertir. Las cromadas o reforzadas con carburo de tungsteno
duran mds y dan mejores resultados que las de acero comunes.
Presion excesiva. Reduciendo la presidén en las méquinas se
puede corregir el problema.

Férmula inapropiada. Puede ser que haya que modificarla.
Granulacién himeda y blanda. Este tipo de granulacién no
escurre libremente dentro de las matrices, de modo que produce
pesos disparejos y tabletas blandas o coronadas.

Punzones mal torneados. Los punzones disparejos son
perjudiciales para la médquina misma y no producen tabletas de
peso exacto. Un punzén desalineado puede hacer que una tableta

se fracture o se casquee con cada revolucién.
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DEEINICTON

Establecer la evidencia documentada que nos proporcione un

alto grado de seguridad de que un proceso especifico serd capaz de

producir coneistentemente un producto con esus especificaciones y

atributos de calidad predeterminados.

Existen diferentes conceptos que es necesario manejar para

desarrollar un programa de Validaci6n y estos son:

a)

b)

e)

d)

Certificacitén: Es el método cientifico que empleando términos
de Ingenierfa permite demostrar que un squipo o instalacién
fisica cumple satisfactoriamente loe requerimientos minimos
eatablecidos por el fabricante, con el objeto de garantizar la
reproducibilidad y efectividad de las operaciones del equipo
o instalacién fisica de referencia. ( 23 )

Precisién: Es el término que permite conocer la conflabilidad
y efectividad de wuna mediclén realizada de acuerdo al
instrumentoc y sus caracteristicas inherentes.

Exactitud: Es el término que permite conocer la confiabilidad
y efectividad de una medicidén reallzada de acuerdo a una
metodologia especifica ( la exactitud se corrige con la
calibracién}.

Calificaci6tn de instalaciones: Son aquellas pruebas que nos

permiten establecer gque el equipo de proceso, las



&)

£)

g)

h)

a3
instalaciones ( edificios ) y los sistemas auxiliares aon
capaces de operar consistentemente dentro de los limites y
tolerancias establecidas.
Calificacidn de desempefio de proceso: Son aquellas pruebas qus
nos proporcionan la confianza de que el proceso es efectivo y
reproducible.
Calificacién de desempeiic de producto: Aquella que establece
la confianza a través de pruebas apropiadas de que el producto
terminado ha sido producido mediante un proceso especifico y
cumple con todos los atributos de calidad, funcionalidad y
seguridad.
Situacién méds desfavorable: Un conjunto de condiciones y
circunstancias cercanas a los limites de proceso inferior y
superior, incluyendo aquellas dentro de los procedimientos
estdndar de operacién, que poseen una gran oportunidad de
falla de producto cuande se comparan las sltuaclones idsales.
Tales condiciones no inducen necesariamente una falla de

proceaoc o de producto.

Auditoria: Es una revisién periédica y documentada, efectuada

por personal externo al drea examinaia. destinada a verificar

8i el personal conoce y sigue las Practicas Adecuadas de

Manufactura. (7)

A fin de .aseguraz‘ la calidad de un producto se debera tener

aténcién culdadosa & un nimero de  factores que incluyen la

- seleccién de partes y materiales de calidad.



i.— COMPONENTES DE LA VALIDACION
La validacién de un proceso requiere la calificacidn de cada

uno de sus elementos mads importantes. La importancia relativa de un
elemento puede variar de un proceso a otro. Algunos de las
componentes cominmente considerados en un estudio de validacidn de
proceso soni

A.- Procedimientos analiticos

B.~ Calibracién de instrumentos

C.- Sistemas de apoyo criticos
. Ds—~ Calificacién del operario

Ee= Materias primas y material de empague

F.~ Equipo

G.— Instalaciones

H.- Etapas de fabricacidn

1.~ Disefio del producto

1.1.— PROCEDIMIENTOS ANALITICOS

Son los procedimientos utilizados para determihar el
principio activo, 1los niveles de impurezas o productos de
degradacion, etc, La calificacidn de un procedimiento analitico
requiere demostrar que la exactitud, precisién, selectividad,

sensibilidad y reproducibilidad del método son satisfactarias.

1.2.— CALIBRACION DE_INSTRUMENTOS

La adecuada calibracitn del instrumento de medicion es critica
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para e! proceso. Algunos ejemplos de instrumentos que necesitan
calibracién sont termémetros, mandmetros, higrémetros,

conductimetros, relojes, alarmas, etc.

CALIBRACION: Es la comparacién de una medida estandar o de un
instrumento de exactitud conocida, con otro estandar o instrumento
para detectar, correlacionar, informar, y/o eliminar por ajuste
cualquier variacién en la exactitud del aparato que estd siendo

comparado.

Validar significa controlar las variables. Una variable es la
exactitud del equipo, del instrumento y/o del aparato de medida.
Esta variable se controla con la calibracidn. Algqunos aparatos de
laboratorio que necesitan ser calibrados s0n: balanzas,

espectrofotdémetras, cromatégrafos, medidores de PH, redmetros, etc.

La calificacion de cada uno de los componentes de un proceso

.tiene por resultado la validacion del proceso.

1.3.— SISTEMAS DE APOYO CRITICOS.

Para la validacion nos preocupan los sistemas de apoyo
criticos. Estos son sistemas que deben operar a un cierto nivel
para mantener el nivel de calidad requerido del producto final.
Ejemplos:

1) Aire: Calefaceidn, ventilacion y aire acondicionados.

2) Agua: Agua para inyectables, agua purificada, agqua potable,



3) Vapar.
4) Aire comprimido.

8) Sistema de desague.

La calificacién de un sistema de apoyo critico de planta tiene
3 fases:
a) Disefo
b) Instalacidn y desafio

c) Comprobacidén o revisidn periddica |

La primera fase es diserar un sistema, o definirleo para un

sistema existente. ¢

La fase "“b" implica asequrar que el sistema instalado funciona
segun su disefo, y si es posible, desafiar el sistema para asegurar
que para requerimientos normales y razonables la respuesta del
sistema es aceptable. Finalmente, e} sistema debe ser comprobado a
intervalos regulares para estar seguros de que sigue funcionanda

correctamente.

1.4. -CALIFICACION DEL_OPERADOR.

El operador es el componente mas importante en un proceso. Por
elloy, la calificacion del operador mediante entrenamiento vy
experiencia es absolutamente esencial para el éxito del programa de
validacién en su totalidad. Un operador ne entrenado puede

invalidar el trabajo hecho en calificar los otros componentes del
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proceso. El operédor calificado estd entrenado en todos los
aspectos de su trabajo, técnica, supervisién, productividad, GHP,
etc. Es importante en un pragrama de entrenamiento resaltar la
necesidad de no hacer cambios en un proceso validado sin considerar
las cansecuencias del cambio y por consiguiente, la necesidad de

revalidar el proceso si el cambia es importante.

1.5.— MATERIAS PRIMAS Y MATERIALES DE EMPAQUE .

La calificacidn de materiales implica el establecimiento de
especificaciones paras todos los pardmetros criticos de estos
materiales. Estas especificaciones deben establecerse a la luz de
su funcidn en el producto y del uso final del mismo. En segundo
lugar, deben ser calificados los proveedores. La calificacidn del
vendedor generalmente incluye el andlisis de muestras y una visita

de inspeccidn a las instalaciones del mismo.

1.6.— EQUIPD.

La calificacian del equipo comienza con el diseRo o proceso de
seleccidn, seguido de la instalacidn y comprobacién de que el
equipo funciona como se desea. La calificacién del equipa requiere
también el desarrollo de procedimientos escritos que describan el
correcto uso del equipo, la validacidn de los procedimientos de
limpieza, desinfeccién y  esterilizacion del mismo y el

entrenamiento del personal que usa o supervisa el uso del equipo.
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1.7.= INSTALACIONES.

La calificacién de una instalacidn incluye cuatro fases:
diseio, construccién, verificacion y mantenimiento. En la fase de
disefo debe considerarse la finalidad de la instalacion, los
productos a fabricar, las normas GMP y los requerimientos de
productividad, asi como el costo.

La fase de construccidn requiere una supervisiton cuidadosa
para aseqQurar que todas las especificaciones estian siendo
cumplidas. E! proceso de verificar que 1las instalaciones
construidas cumplen con todos los requerimientos establecidos,
camien?a con la construccién y termina con la instalacion y
calificacién del equipo y sistemas criticos. La fase de
verificacidén debe estar documentada y las especificaciones de
diseRo y los planos de imgenieria modificados si es necesario. La
ultima fase de calificacién de una instalacidn consiste en el
establecimiento de procedimientos de mantenimiento continue,

limpieza, desinfeccidn y control ambiental.

1.8.~ CALIFICACION DE L AS FASES DE FABRICACION.

Para cada tipo de especialidad farmacéutica hay varias fases
en el proceso de fabricacién que necesitan ser calificadas para

validar el proceso completo.

DISERO DEL PRODUCTO.
El diseSo del producto consiste en la formulacién, sistema

contenedor y cierre, procedimiento ~basico de fabricacion: y



especificé:iunes de control de calidad y metodologia.

Un producto mal disefado puede hacer imposible la validacidn
y/0 el control de un procese. Consideremos las caonsecuencias de una
faormula que es intrinsecamente inestable, o inadecuadamente

preservada.

2.= ORGANIZACION.

El establecimiento de un programa de validacidén comienza con el
compromiso de la alta direccidn. E! apoyo de 1la direccién es
imprescindible, ya que serdn necesarios recursaos para llevar a caba

el programa.

La composicidn del equipo de validacidn dependerd de la
variable del procesa a estudiar, y de la formacidn técnica del
per‘sonal‘..,_Nortﬁaylmeﬁté serdn  involucrados en el programa de

V\'faliicvlaq'iant ‘de la planta las siguientes areas:

oAy bes'ar_:r'd,l'lp' défp‘fbduc’t'ns

9). ﬁantehi,mi'entp
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Oﬁraé funciones que frecuentemente estan involucradas son:

1

Capacitacidn

2

Estadistica para disefio experimental y evaluacién de datos
;- 3) Sequridad
4} Compras para calificacién de proveedores

S

Normas legales

Debido a que la validacién del proceso es una operacién de
toda la planta, el programa es en Gltima instancia responsabilidag
del Gerente de Planta. Usualmemte nombrard un coordinador de
validacién para dirigir el equipo, y si la planta es pequeda, &l

mismo se hard cgargo de esta tarea.

El programa de calificacion consistird en lco siguiente:
1) Diagrama de flujo y descripcién del sistema.
2) Protocolo de calificacidn, el cual incluye:
a) Pardmetros a validar
b) Métodos a usar
&) Cdmo seran analizados los resultados
3) Redaccidn de los procedimientos operativos standard (POS) para
el sistema, incluyendo controles en proceso y procedimientos
de compraobacién

4} Documentacidn del programa de calificacidn.

I.- VALIDACION Y CONTROL DEL_PROCESOH.

€l proposito de la validacion es identificar los pardmetros
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criticos .del proceso, establecer un rango aceptable para estos
pardmetraos y proporcionar un medio para controlarlos. De los

vestudios de validacidn emanan los controles diarios de lote, de

proceso.

Sin cantrol del proceso, el trabajo de validacidén no tiene

significado, es un estudio académica.

Consideremos por ejemplo, un autoclave que estd siendo usado
sin comprobacidn de la temperatura, o un destilador sin comprobar
la conductividad. Ademas un adecuado contrel del procesc, puede
eliminar frecuentemente la necesidad de costosas raevalidaciones

periddicas del mismo. (3)

4.~ VALOR DE LA VALIDACION.
Las principales ventajas a obtener de un proceso de validacién
sen: reduccidn de costos, optimizacién del proceso y garantia de

calidad, y por afadidura el cumplimiento de las normas legales.

Algunos de los beneficios potenciales que pueden ser esperados

de una inversion en validacidn por parte de una compaiia:

4.1.— REDUCCION DE COSTOS DE_CALIDAD.

Los costas de calidad estdn divididos en costos de prevencidén,

evaluacidén, fallas internas y fallas externas.
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£0STOS DE_CALIDAD:
a) CDSYOS DE PREVENCION: Son los gastos efectuados para prevenir

fallas y/o0 reducir costos de estimacidn.

a) Planificacion de la calidad

b) Sistema de apraobacién de proveedores

c) Entrenamiento

d) Documentacién POS monografias

e) Mantenimiento preventivo

f) Calibracién

g) Sanitizacidn

k)

iy

i)

b)

al

b)

c)

d)

c)

a)

Validacién del proceso
Auditoria de Barantia de Calidad y autoinspecciones

Revisién anual de los datos y andlisis de tendencias

COSTOS DE_EVALUACION: Son costos de inspeccidn de andlisis y
de evaluacidn de la calidad. Ejemplas:

Inspeccidn/Ensaya de materias primas y material de
acondicionamiento

Inspeccidn/Ensayo de materiales en proceso
Inspeccion/Ensayo de productos terminados

Ensayos de estabilidad

COSYOS DE _FALLAS INTERNAS: Son costos asociados con material
que no cumple los estandares de calidad, y que aun estd en
posesiéon de la compadia. Ejemplos:

Rechazos



b) Reprocesos

c) Reingcripcicnes

d) Repeticidn de ensayos

e) Desechos/Mermas

1) Productos con problemas

9) Seleeccidn y eliminacién de material que no cumple con el
estdndar.

d) COSYOS _DE_FALLAS EXTERNAS: Son costos asociados con una
condicién no conforme después que el producto ha salido al
mercado. Ejemplos:

a) Rétiro de productos del mercado

b) Queijas

c) Devoluciones debido a problemas relacicnados con la calidad

Una estimacién conservadora de los costos de calidad en la
industria farmacéutica los sitda alrededor del 10-135 % de los

costos totales de fabricacidn.

Los persistentes problemas de rechazos en una planta pueden
atectar negativamente a la moral y crear fricciones entre

departamentos y entre trabajadores.

£s5 abvio que un procedimiento validado y controlado, tal como
lo hemos definido, acasionard menos problemas internos, menas
rechazos, reprncesos'de,lotes, reandlisis, reinspecciones y mermas.

La validacion permite5ﬁ§éer el trabajo bien desde el principio y
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una sola vez. ARdemas, un procedimiento cantrolado y cientificamente
estudiado evita que productos defectuosns sean enviadas al cliante,

por lo tanto no hay retiros ni reclamos.

Invirtiendo en la prevencién (validacién), el fabricante de
productos farmacduticos reduce sus costos de control (andlisis e

inspeccion).

4.2.— MEJORAMLIENTO DEL PROCESD.

Cuando un proceso es estudiado a fondo se encuentra
inevitablemente alguna manera de optimizarlo. Podemos definir la
optimizacidn del proceso, como hacer al proceso tan efectivo,
perfecto o util como sea posible, al minimo costo. La optimizacidn
de instalaciones, equipos, sistemas, materiales, etc., da como
rasul tado un products que cumple con las especificaciones de

calidad al menor costo.

Algunas areas donde la experiencia indica que la optimizacidn
@s posible como resultado de los estudios de validacidén son las

siguientes:

1) Reduccidén de tiempos de aesterilizacidn como consecuencia de
estudios de la carga biolégica, validacién y control del harno
y autoclave.

2) Reduccidn de tiempos de mezcla.

3) Reduccidn de sobrellenado de liquidos, conociendo los limites



y posibilidades del equipo de llenado.

4) Procedimientos analiticos mds rdpidos y m&s exactos.

§) ' Mejores especificaciones para producto y componentes cama
resultado de cuestionar y desafiar 1las especificaciones

mismas.

4.3.—- GARANTIA DE CALIDAD.

“La validacidn es una extensidén de los conceptos de Garantia
de Calidad, puesto que es un estricto control del precese es
necesario para asegurar la calidad del producto y no es posible
controlar adecuadamente un proceso sin conocer a fondo las

posibilidades del mismo". (19}

-Sin procesos validados y controlados es imposible producir

productos de calidad de una manera consistente.

Las limitaciones del anadlisis final y el valor de 15,
vqlidacidn para garantizar la calidad de un lote san cfi:ialhente

reconocidos por la USP, que dice:

“Los datos obtenidos de los estudios sobre la validacidan del
proceso de fabricacién y de los controles de proceso, pueden
aportar una mayor garantia que el lote cumpla con las
especificaciones de una determinada monografia, que los datos
analiticos obtenidos sobre unidades terminadas n_\uestreadas de aquel

lote". (20)
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El analisis. del producto final a falta de validacidén, da poca
garantia de calidad por un ndmero de razones entre las cuales

‘est3n=~

1) TamaRe muy. limitado de la muestra
'2). Numere limitado de analisis realizados sabre la muestra

3).La sensibilidad limitadﬁ del_analisis. (3

S.—- LIHITACIDNéS.

-No hay limitaciones 1nherente5 en el ccn:eptu de validacxﬂn.~
en, relacmn a su capacidad de garantuar la caudad v reducir»“
costos. Algunas de las limitaciones practicas soni. el persunal, la
dispanibilidad de las instala:iones Y equipo, éastosqﬂ fééﬁologia‘

inadeduada, etc.

El persanal mientras es el activo mas grande de una compafiia,
es la ‘causa de' muchos problemas con el proceso. Un proceso
validédc,'para funcionar adecuadamente, requxere que el personal

siga- los procedimientos, haga su trabajo cnncxentemente y sin

errores,‘ no modifique el sxstema, “etc.. Las dEficxencias del

personal no se lxmztan a 105 operarios sxnn que las deficiencias

de los superv;sores y efes son. aun’ més sxgnif;catxvas. .

Un operar;o poco puede hacer si sus jefes u lo proveen de las

"herramientas: adecuadas para: hacer su traba:n y controlar su

proceso "dué'v xn:luye' equipa, xnstalacxones, sxstemas Y




procediﬁientns adecuados.
CEéto-has ileVa a 1avcan51deracian de los costos del proceso de
yaiidéﬁién;_Létﬂireccian debe asignar recursos a un programa de
Lvél;aéé;éq;tj buésta'que los recursos son siempre limitados, esto
llevéjaééesariamente a algtn tipo de compromisc en el programa de
ve{l”ida“ci-éh."Sriempre ‘se puede gastar mids dinero en instalaciones,
eﬁuiﬁﬁ.l&ésarfollu de sigtemas. controles de proceso y estudios de

. validacidn. (3)

b.— TIPOS DE VALIDACION.

Dependiendo de las circunstancias en que se lleve a cabo la
validacién, podemos clasificarla ens:
6.1) VALIDACION PROSPECTIVA
6.2) CONCURRENTE
6.3) REVALIDACION

&4.4) VALIDACION RETROSPECTIVA

6.1) VALIDACION PROSPECTIVA,

La Validacidn Prospectiva se refiere a comprobar, que a través
de un procesoc predeterminado, se obtienen productos con la calidad
disefiada. Se efectia con un documento denominado protecolo de
validacion, que es emitido por el departamento de desarrcllo y
autorizado por los departamentos de produccion y control de

calidad. (4)
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La Validacién Praspecyiva’es establecer evidencia documentada

de que un sistema realiza lo que's eipﬁéféndé que realice, basado en

un Protocolo planeadu_;un,é [

durante la Valida Cubierfns los prerequisitos, lo

primero que  debe organizacién adecuada donde se

icha organizacién normalmente

- Nomera de 16tes ‘a validar

3.-nchhdicxonés: n-que se requeriria Revalidacidn

4.< . Antecedentes 'y referencias

Preréquisitas



10.-

11.-

12.-

13.-
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Nombres de operarios, supervisores y autorizaciones
correspondientes
Cartas de control que permitan establecer limites para el
proceso
Anexos de calificacién certificada y de andlisis espe:ificcs'
de los ingredientes que tengan mayor importancia en el
producto

Certificados de calibracidn

La validacidn usualmente requiere de un acercamiento

prospectivo. ( Figura No. 2 ) Los paspDs mds comunes sont

1.-

2.~

Calificacién de los sistemas y subsistemas que incluye
calificacion derla instalacidn, calificacién operacional y
calibraciones.

Aprobacién del Protocolo de Validacian.

3.- Ejecucién del Protocolo de Validacién.

4.~ Analisis de los reéultados en un reparte

S~ Aprobac;bnAqe las_cun:lusiones del reporte

Huﬁhaé combaﬁias comienzan hoy por calificar cada uno de los

sistemas. Calificar significa gque hay que probar que un sistema

realiza lo que supuestamente debe de realizar, lo cual es sindnimo

de validacidn. Sin embargo, algunos términos mids explicitos como

calificacidn de la instalacién y calificacién de la operacién han

sido ddoptados de varias maneras Gtiles. La calificaciédn de la
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instalacién (CI) puede ser definida como la verificacién
documentada de que todos los aspectos principales de la instalacion
se adhieren a las recomendaciones de los proveedores, los cédiges
son apropiados y los disefos son aprobados. La calificacidn
operacional (CO) es la verificacion documentada de gque el sistema
0 subsistema realiza lo que se pretende que realice a través de
todos los ranges de operacién especificados. Algunas compaRias
utilizan también el término de calificacidn del desempeRo

frecuentemente como sindnimo de calificacién operacional.

En el caso de subsistemas no estériles, por ejemplo equipo, la

calificacidn operacional y la validacidn son realmente sinonimos.

El término (CO}, es particularmente atil para la validacidn de
la ésterilizacién. Establece. que un sistema o subsistema realiza
todo'ib due qebe de hacer, a excepcidn de la esterilizacion por si

misma. La validacién se encarga de ella.

La calibracidn de las instrumentos de medicidn es impaortante
‘para toda clase de validacidn de procesos. Es conveniente tratar
. las calibraciones como una farma de calificacién, separadas de la

(Ci) y de la‘(CO), vya que generalmente son temas separados.

ta calibracién puede ser defimnida como la demostracidn de gue
un instrumento de medicidn produce las resul tados entre los limites

especificados de aquellos abtenidos por un instrumentc estandar de
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referencia sobre un rango apropiado de mediciones. Este proceso
" resulta’en correcciones que pueden ser aplicados, si la maxima

precisidn es requerida.

Los instrumentos de medicidn utilizados para la valtidacidn san
frecuentemente calibrados antes y después de que el trabajo
experimental es realizado. Tanto los instrumentos como sus métodos
de medicién son frecuentemente mds sofisticados que aquellos
necesitados para subsecuentes procesos de control. Esto &ltima, por
supuesto,es también completamente calificado antes de su uso ¥y
también son provistos de sistemas de mantenimiento (calendarias y

procedimientos), los cuales aseguran su continuo estado de control.

Una wvez que todas las calificacianes, incluyendo las
calibraciones, han sido realizadas, un protocelo de validacidn es
generalmente preparado y aprobado. Esto es un plan prospective
experimental, el cual cuando es ejecutado se pretende que realice
toda la evidencia documentada de gue el sistema ha sido validado. '
€l pratocolo de validacidén generalmente incluye una definiciQn del
‘sigtema a ser wvalidado, frecuentemente haciendo referencia ;a‘» sus
procedimientos escritos de operacién e identifica las variables
6perativa5 y los prabables pardmetros de control. También indi.c'.-a él
gfadc dé‘respuesta que se considerard apropiado par;a proveer el

Vsiqnificédo estadistico adecuado.

" Los protocolos de calificacién (CI} Y (CD), son frecuentemente



54

utilizados formalmente por varias compafias, por parte de sus
programas de validacidn generales. En el caso de ejecutar cualquier
plan experimental, no importa Qque sea © no descrito por un
protocolo, los resultados algunas veces diferirdn de aguellos
esperados. Cuando esto ocurre al ejecutar o caliticar la validacion
de un protocolo, puede ser Util el preparar y aprobar un protocolo
suplementario, en vez de reescribir todo el protocolo. Esta
préctica provee una histur;a clara cronoldgica y evita crear la
impresién de que el experimento fﬁe diselado después de su
ejecucidn. Un protocole suplementario es un documento, el cual
explica los caﬁbius al protocolo original, incluyendo las razones

que orillaron a estos cambios.

Una vez que la ejecucion de la validacidn ha sido terminada,
los datos son anélizados y un reporte es escrito. Las peores
condiciones realmente validadas pueden tener valores distintos de
aguellos predichos. Tales observaciones no significan que el
trabajo debe ser repetido, simplemente que los rangos aceptables

aprabados deben ser ajustados.

Algunas compafias encuentran que un reporte de conclusidn debe

formar parte util de -una apraobacidn. Esto aﬁticipa 1a necesidad

para formalmente aprobar el report ‘eﬁfera de wvalidacion. Un

reparte de validacion es un reporte.c tifico de los resultados
derivados de la ejecucién de la validacidn de un protocolo. Las

conclusiones de un reporte de.validacién son un resumen breve de
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las conclusiones de un reporte especifico, usualmente indicando el
éxito de la validacién y desighando los rangos medios ateptables
que han resultado. Las conclusiones son formalmente aprobadas. Los
formatos de los reportes de calificacién y/oc de los reportes de
conclusivn son muy similares a aquellos utilizades para la

‘validacidn, (4}

(GUIA DE CALIFICACION DE SISTEMAS
DOCUMENTACION)
EQUIPD: DEFINICION: Tipo, marca, madelo, serie,

historial, localizacién, capacidad @ motor,

material de fabricacién.

DIMENSIONES: Capacidad ‘makima.:y  ‘minima cen
volumen. l

ACCESORIOS: Detinicidn, histor

fabricacidn.
CARACTERISTICAS - GENERALES * DE FUNCION
(Ej.s direccién de ;ntaéiaﬁ. Verl'.’fi‘;ac_-l"-aﬁ ‘de
funcionamiento de acusrdo adiseﬁa 'y'_"’a ‘
recaomendacion del ‘fabricahtv:é (velocidad,
presion, températura). 7 Criterio de
acepfacidn. (condiclanes de reto).
CALIBRACIDON DE SISTEMAS DE MEDICION: Balanzas

apaliticas, basculas, equipo de laboratorio

(HPLC, cromatagrafos de gases,



INSTALACIONES:

MATERIAS

PRIMAS:

'S.ﬁ

de aceptacién. Pr
(Frecuencia) - o
PROCEDIMIENTO DE LIMPIEZA.DE-AREA ¥ EQUIPQ.

Criterio de aceptébién;wtcdﬁdicidnes de reto).

PROCEDIMIENTOS DE OPERACION Y DE MANTENIMIENTO

PREVENTIVO,

Ubicacién, historial.
Condiciones de temperatura y humedad ambiental
(registros), crxterlo de aceptacxﬁn.

SERVICIOS:- Agua, axre comprimido

extraccian (Pracedimxentos " de uso y

ver;fi:acxén). Cnntroles de cal;dad Criterio

de a:eptacidn.v

Dimensidn de éreas.inféas espetificas a cada
proceso. Flujo y direccien de aire, flujo de
materiales, flujo de personal.

Control microbiolédgico ambiental.

Métodos de coleccién de datos.

Métodos de muestreo validados

Especificacioﬁgs
acepta:idn.icéfidé

fisicas.-ﬁantrol~q f_



MATERIALES:

PERSONAL :

PRODUCTO:

METODOS
ANALITICOS

VALIDADOS:

e

Proced;mxentos de manejo, almacenamiento y surtido

’D1ferentes lotes, mismo proveedor.

Probeeﬁc h;stur;al, grado.

Potenc;a de inqredlentes

Métodus_de‘mueétreo. Especificaciones de contraol.
Validacidn del proveedar.

Procedimientos de manejo, almacenamienta y surtido
(recipientes, integridad, sellado, etc.)

Funcionalidad. Potencia de ingredientes activos

. Entrenamiento. Capacitacidon de personal en BPM.

(GMP*S)

Evaluacidan., Responsabilidad. Procedimientos de
comportamiento. Historial.

Atributos y especificaciones, Criterio de
aceptacion. Métodos de muestrec validados.
Método de fabricacidn escala produccidn
Sistema de almacenamiento a granel (método y
tiempo)

Procedimiento de 1lenado.

Deben ser: exactos, reproducibles, especificos

sensibles, lineales.

ESTA CERTIFICACION DEBE ESTAR DOCUMENTADA.
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FRECUENCIA: Cuantos lotes sea ne:esarin‘vé1idqf para asequrar
la reproducibilidad dei p?qceﬁo?y gue se encuentra

bajn. control. Pr‘oductcsv ;de:alfo valu.men: de 2 a &

lotes en las‘ misﬁ;gl.condi:ianes de operacidn

(normalmente 3);:Prnductns de pequefio volumen: 1 o

2 lotes por ano (todos y cada uno de los lotes).

(21)

METODOLOGIA:

1.~ Demastrar que el proceso adoptado es el mejor para el producto
especifico,.

2.~ Seleccionar pruebtas selectivas, en especial en las etapas de
aoperacién criticas para la calidad del producto.

3.- Establecer limites de operacidn, limites de control yylimttés
de alerta para las condiciones de oﬁeracién (rango numérico)

4.- Indicar los problemas que pueden ocurrir si se trabaja bajo
condiciones de operacidn fuera de los limites de alerta.

S.- Determinar las pruebas selectivas que se hardn en lotes
subsecuentes, para controlar el praceso y estar en condiciones

de revalidar periddicamente.

642) YALIDACION CONCURRENTE.

La Validacidn Concurrente es un tipo de Validacian Prospectiva
que se aplica exclusivamente en productos y procesos que se
realizan esporddicamente en los que puede decirse que estan bajo

control con el anilisis de muestras representativas de distintas



etapas del proceso cada vez que se fabrique un lote. (5)

El Proceso de Validacidn Concurrente es establecer evidencia
documentada de que un pracese realiza lo que se pretende que hace,
basado en informacion generada durante la implementacion real del

proceso. (4)

Es aplicada cuando el sistema no se puede desafiar y no se
cuenta con los datos histdricos, por lo que seri necesario estudiar
el sistema, analizar el rendimiento de! mismo, establecer controles

asociados y comprobar el sistema,

&-3) REVALIDACION.

Se denomina Revalidacién a wun tipo de Valiaa:ién
Prospectiva que se desarrolla en procesos ya validados en los que
se ha efectuado una modificaciédn que pueda afectar al producto,
tales como en los atributos del producto, formulacién, equipo o
procesos y cuando se cambien los proveedores de materia prima. El
procedimiento es el mismo que para una Validacién Prospectiva, pero
los controles se efectdan principalmente en las Areas donde se haya

realizado el cambio. (95)

El nimero de lotes requeridos para considerar um proceso
validado depende del mismo proceso. La FDA exige que cuando menos
sean tres lotes y requiere que el proceso de documentacidn incluya

los proecesos en los que se presentan los casas mds criticos.
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4.4) VALIDACIDN RETROSPECTIVA.
Es posible validar un procese a través del examen critico de
informacién sobre condiciones de operacitén y controles analiticos
acumulados a lo largo de la fabricacidn del producto, en este caso

se trata de Validacian Retrospectiva.

ta Validacién Retrospectiva es establecer evidencia
documentada de que un sistema realice lo gque se pretende que hace,

basado en la revision y.andlisis de informacion historica. (4)

S5i tenemos la conflanza de cnntar con informacién suficiente

de por lo menos 7 lotes del prudu:to fabr;cados en las mismas

condiciones, pndemus‘. proceder  3" efectuar la. Validacion
Retrospectxva de acuardd a la sxguxente secuencia:

a) Diagrama de flujo. L .

b) Definicién del tamaRo de 1a fuestra.

c) Examen de registros. B :

d) Pruebas adicionales.

e) Interpretacidn de resultados.

f

Recomendaciones.

-

a) DIAGRAMA DE FLUJIO.

El primer paso que se recamienda para realizar una Validacion
Retrospectiva es dibujar un diagrama de flujo del proceso de
acuerdo con la técnica de fabricacidn vigente, este diagrama nos

permite identificar aquellas etapas del proceso que se consideren
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fundamentales, definir las condiciones de operacién idealeg y
seffalar aquellos controles en proceso y producto que deben

efectuarse.

b) DEFINICION DE TAMANO DE MUESTRA.

El procedimiento general para seleccionar el namero de lotes

que se deben evaluar (4), recomienda lo siguiente:

Si se han realizado mis de 100 lates, tomar un 10 porciento de
ellos aleatoriamente, si son menos de 100 lotes los producidas,
seleccionar 10 al azar y si son menos de 15, deberd considerarse
toda la documentacidn histérica del producto para proceder al

examen de registros.

c) EXAMEN DE _REBISTROS.
Examinar la informacidn registrada para apreciar si los lotes
se fabricaron normalmente y para seleccionar los datos que sean de

mayor utilidad.

La figura No.3 presenta el tipo de documentacidn que se revisa
durante esta etapa. Es agui donde interviene principalmente la
experiencia y el conocimiento que se tenga sobre el producto y el
proceso, pues serd necesario elegir solamente la informacién atil
para su andlisis posterior, basdndonos de manera general en la
revisidn de las caracteristicas de calidad del producto y de los

factores que pueden afectarlas.
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SRITIONS AENAZOS DEVOLUSIONES

Flgura No, 3
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Ademas de la informacién inherente al producto y a las
cnﬁdicianes criticas de manufactura, deberd integrarse a la que
existird sobre: Cualificacién, reportes de mantenimiento vy
calibracison, y la comprobacién de la validez de los métodos
analiticos utilizados, pues todo ello serd requisito indispensable

para juzgar si se puede o no validar ese proceso.

d) PRUEDAS ADICIONALES.

€n muchas ocasiones es necesario realizar pruebas
complementarias en muestras de retencidn del producto o de las
materia.s primas , o bien efectuar los andlisis con un muestreo
distinto cuando todavia se cuente con productos. Las resultados de

todas estas pruebas debera anexarse a la documentacién original.

e) INTERPRETACION DE RESULTADQOS,

Una vez, seleccionados laos datos, se procederd a clasificar,
tabular y graficar la informaciédn, Es recomendable realizar figuras
o tablas con el correspondiente andlisis estadi{stico, una para cada
atributo de calidad. Pademas analizar los resultados entre lotes o
dentro de un mismo lote empleando métodos estadisticos s_encillcs
tales como: Cartas de Control, Andlisis de Regresion, Andlisis de
Varianza o Limites de Tolerancia (4, 6). Las Cartas de Control son
lag herramientas mis utiles para detectar causas y corregir
variaciones durante el proceso, asi como pPara establecer,
mnnitoreaF y verificar la validacion de un determinado proceso., El

AnAlisis de Regresién tiene la utilidad cuando queremas ver la
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relacidén existente entre una variable dependiehte y una o dos
variables independientes. El Analisis de Varianza lo podemos usar
para efectuar comparaciones entre las caracteristicas de calidad de
diferentes lotes, y por Gltimo, los Limites de Tolerancia con el
andlisis de histogramas para evaluar y si es necesario maodificar

las especificaciones del producto.

Las pruebas adicionales realizadas se empleardn ademds como
refersncia para comparar aguellos casos en que el resultado se

aparte de lo esperado,

f) RECOMENDACIONES.

Na podemos decir que la validacién ha terminado si no se han
obtenido conclusiones y se han hecho recaomendaciones a partir del
andlisis de los resultados. Estas recomendaciones serdn hechas para
cada caracteristica analizada y pueden incluir nuevos limites de
operacién, o especificaciones diferentes o adicionales en laos

productos o en los materiales.

Una revisidén profesional de la informacidn, puede ser de
excepcional utilidad para evaluar si el proceso cumple el proposito
para el que se des‘trina y para determinar las condiciones de trabajo

en el futuro.

7.~ BENEFICIOS POTENCIALES DE LA VALIDACION

La figura No.4 muestra lo que se ha denominado " Diagrama de
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Calidad", en é1 observamos el ciclo del asequramiento de calidad,
teniendo como base a la Validacién. El diagrama comienza con el
disefo, donde se define la calidad del producto. La Validacidn
Prospectiva nos permitird evaluar la capacidad real que tiene el
procese para obtener caiidad, y la fabricacién continua deberd
realizarse con Calidad de Conformancia (grado de consecucién de la
calidad disefiada, durante la fabricacidn rutinaria del producto).
En caso de proporcionar al consumidar satisfaccion,
continuaremes utilizando los mismos estandares de calidad
establ_ecidos. ¥ efectuaremos Validacion Retraspectiva
periddicamente, Si el usuario queda insatisfecho, sera necesario
revisar el disefo e iniciar de nuevuv el cicle. 8i ﬁur
circunstancias ajenas, se tiene que. realizar algun cambia, el.

proceso estard sujeto a una Revalidacidn.

La calidad de un medicamen‘tb dé‘be investigarse con el usuario,
disefiar durante el dgsarruiln y asegurar con la validacidn. La
calidad nos da benéfi:_i'os' Vgria;ngiﬁles al tener mayor confiabilidad en
nuestro trabajo, mejor utilizacidn de nuest‘.rrus recursos, reputacidn
y respetoy por 1o “tanto, una potencial extensidén de 1la
participa;;‘.an en el mercado, asi como una mayor productividad por

el orgullo iabural que- se pusde conseguir.

En lo que a benef:.t:ms cuantiflcables se refxere tendremos un
ahorro efectlvo 5ub5tancxal en nuestros costus de calidad, mejores

rend:.m.l.entas y .maynrr prpdu:t:.vxdad., (_2)7
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C.— PRACTICAS ADRCUADAS DE MANUPACTURA

Prdcticas Adecuadas de Manufactura: Conjunto de normas y
actividades relacionadas entre si, destinadas a garantizar que los
productos elaborades tengan y mantengan la 1identidad, pureza,

concentracidén, potencia e inocuidad requeridas para su uso. (7)

Podemos hablar de 4reas limpias cuando nos encontramos en
espacios con acsbados integrales, sin juntas e impermeables. Es
decir, un 4drea sanitaria debe estar compuesta por un plafén
monolitico integral, muros lisos con curva sanitaria y un piso
integral monolitico sin Juntas, con resistencia gquimica y mecédnica
y con zoclo sanitario. Hoy contamos con polimeros de alta

resistencia, con una gran diversidad de aplicaciones y colores.

Esta moderna tecnologia sl puede garantizar la conservacién de
un 4rea sanitaria integral, pulcra y estética. El logro de esta
drea limpla involucra tanto la construcecién como el acabado o

recubrimiento en pisos, paredes y plafén.

1.~ CARACTERISTICAS DE UN AREA LIMPIA

De acuerdo al Reglamento en materia de Control Sanitario de la
S.5.A. v a las Buenas Précticas de Manufactura de la F.D.A., en la
subparte des Construccién e Instalaciones son las eiguiaﬁtes:
1.- Construcciones con acabados lisos, sin juntas y con curvas

sanitarias. El piso, paredes y plafén deben ser impermeables,
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de tal manera que pean lavables y resistentes a los agentes
germicidas o sanitizantes, utilizados en la sanitizacién
diaria.

2.~ Las instalaciones eléctricas, 1lineas de Bservicio v
ventilacién, asf{ como inyeccién y extraccién de aire, deberdn
retirarse de las paredes y techos para permanecer ocultas y
eliminar bordes, Juntas y otras locaciones evitando 1la

acumulaclién de microorgenismos, polve y suciedad.

Todo esto para garantizar que el drea limpia prevea la méxima

aeguridad.

El primer objetivo de cualguier profesionista que trabale en
la industria farmacéutica ya sea en Produceidn o en Control de
Calidad, es el de producir medicamentos que integran calidad v a un

costo lo mds bajo posible.
Para lograr este objetivo es esencial la validacién, (B}

Aunque las Précticas Adecuadas de Manufactura de los Estados
Unidos, no hablen especificamente de las validaciones de proceso,
el concepto de validacién estd claramente implicito a lo largo de

esta norma. (22)

Por otra parte, el concepto de Précticas Adecuadas de

Manufactura no tiene sentido sin las validaclones de proceso.
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La validacién es fundamental para las Pricticas Adecuadas de
Manufactura y para cualquier programa de Garantia de Calidad. No

existe un programa efectivo de Garantia de Calidad sin validacién.

Cuando se digefie un estudio de validacidn de proceso, el
fabricante deberd evaluar todos log factores que afecten la calidad
del producto. Loe factores pueden variar considerablemente entre
productos y tecnologias de manufactura diferentes y pudiesen
ineluir, por sjemplo, especificaciones de componentes, sistemas de
manedo de agua y aire, control ambiental, funciones de los equipos

v operaciones de control de proceso.

Es fundamental que el programa de validacién estéd documentado
¥ gque loas registros se archiven adecuadamente. La aprobacién del
proceso para emplearse de una manera rutinaria deberd eatar basado
en una revisién de toda la documentacién de validacién, incluyendo
los datos de la calificacidén del equipa, proceso; calificacién de
desempefio de proceso y las prusbas de empaque del producto para

agegurar la compatibilidad con el proceso.

Para produccién de rutina es importante registrar
adecuadamente los detalles de proceso (por ®). tiempo, temperatura,
equipo usado) e indicar cualquier modificacién que se haya llevado
a cabo. Una bitdcora pueds ser muy 1util al llevar a cabo
investigaciones de fallas de produccién de un lote especifico. Los

datos de validacién (asi como los datos especificos de prueba)
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pueden también determinar la varianza esperada en el producto o las

caracteristicas del equipo.

A.- Se contard con procedimientos escritos para efectuar la

limpieza, calibracidén, mantenimiento preventivo y operacién del

euipo e instrumentos utllizados en la fabricacién, empaque ¥y

control de los productos. Dichos procedimientos incluirdn los

siguientes datos como minimo:

1.- Noébra del equipo o instrumento

2.- Planos esquemdticos actualizados del equipo o instrumento

3.~ Descripcién detallada de loa métodos, utensilios y/o materiales
utilizados en las operaciones de limpieza, asi como los métodos
de desarmado y armado del equipo

4.- Designacién de los responsables de la limpieza, callbracidn o
mantenimiento preventivo del equipo o instrumento

5, ~ Instrucciones precisas sobre el manejo del equipo o instrumento

6.- Frecuencia de la limpieza y mantenimiento preventivo

7.- Programa de verificacién y calibracién

B.- Se contard con un registro individual por escrito
correspondiente & la limpieza, calibracién y mantenimiento

preventivo del equipeo.



3.= DISTRIBUCION DR EBESPONSABILIDADES

RESPONSABILIDADES DEL DEPARTAMENTO DE. PRODUCCION

a)
b)

e)

d)

e)

£}

Fabricar productos dentro de especificaciones

Cumplir con las Practicas Adecuadas de Manufactura
Participar en la elaboracién y validacién de los
procedimientos de manufactura de cada producto

Participar en la elesboracién de las especificaciones para los
materiales de acuerdo a sus necesidades

Operar en forma correcta el equipo

Mantener la limpleza de las dreas de trabajo y la higilene del

personal.

4.~ CAPACITACION Y ENTRENAMIENTO

a)

b)

Deberd existir un programa documentado para la capacitacién y
el entrenamiento del personal en las funciones que le sean
asignadas y en lo referente a las Précticas Adecuadas de
Manufactura. Se dard espseclal atencién al entrenamiento del
personal que traba)e en A4reas estériles o con materiales
peligroeos. Este programa deberd Iindicar al menos: a)
contenido, b) participantes, c) frecuencia y d) constancia de

realizacién.

El desarrollo, implementacién y seguimiento de los programas
para la capacitacién y el entrenamiento del personal seréan

responsabilidad del departamento en el que labore dicho



personal.

S.- HIGIENE Y SERGURIDAD

a)

b)

c)

d)

e)

El personal tendrd ropa limpia y confortable, disefiada para
avitar la contaminacién de los productos y de las dreas de
trabajo, asi como riesgos de salud ocupacional de acuerdo al
drea o0 producto de que se trate. Los requerimientos de

indumentaris para cada tipo de drea se definirdn por escrito.

Toda persona que entre a las dreas productivas de la planta
farmacéutica 1llevard la indumentaria reglamentaria para
ingresar a ellas, incluyendo las prendas disefiadas para evitar

la contaminacién de loe productos.

El personal tendrd el equipo de proteccién necesario de

acuerdo a las labores gue desempefle.

La ropa de trabajo deberd ser usada exclusivamente en las
dreas para las que fué disefiada, de acuerdo a los

procedimientos escritos que la definan.

El personal que labora en las diversas Areas productivas, no
usard Joyeria, ni aquellos cosméticos que puedan causar

contaminacién del producto.

6.- SALUD

a)

El personal nuesvo pasard a examen médico antes de poder



b)

c)

13

‘ingresar a laborar en la planta. Diche examen tendrd por

objetivo el diagnéstico de 1la presencia o aussncia de
problemas de salud, tales como infecclones o enfermedades
confaglosas que pudieran afectar adversamente a loa productos

o al resto del personal.

Periédicamente se hard un examen médico a todo el personal de
las dreas operativas. Dicho examen tendrd el mismo obietivo
establecido en el inciso anterior.

Al personal que padezca alguna infecclén o enfermedad
contagiosa o blen lesliones abiertas, deberd evitdrsele 1la

entrada a las édreas de trabajo.

1. AUDITORIA TECNICA

a)

b)

& fin de asegurar que se cumplen todas las normas
correspondiantes a las Prictices Adecuadas de Manufactura se
establecerd un Programa permanente y documentado de auditorias
internas para todes las dreas de la planta farmacéutica, De
cada auditoria efectuada se olabora un informe escrito gque
deberd comunicarse a los responaables. Dicho informe incluird
los resultados y las declsiones o medidas correctivas

necesarias y el programa de seguimiento al reapecto.

A fin de asegurar que loes proveedorss y maquiladores cumplen
con loa regquisitocs fijados por las Précticas Adecuadas de

Manufactura, se estableceridn procedimientos escritos de
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auditorfia a dichos establecimientos, en donde se describa en

forma detallada las actividades a reslizar.

De cada auditoria sfectuada se levantard un informe en donde
ge incluyan loe resultados obtenidos y las decislones o medidas

correctivas necesarias.

B.- INSTALACIONES

8.1) CARACTERISTICAS
TAMARO: De acuerdo a la capacidad de produccién que ese tenga
y a la diversidad de productos que se fabriquen, el
establecimiento deberd contar con los espacios necesarios
para:

1 Evitar el riesgo de que las materias primas, los materiales de
acondicionamiento y los materiales en proceso se confundan, se
mezclen o se contaminen entre ef.

2) Permitir la colocaci6n del eguipo y accesorics usados en la
fabricacién.

3) Permitir las operaclones en general y tener un flujo eficiente

de materiales, comunicacién, trabajo y supervisién.

8.2

~

DISERO Y CONSTRUCCION: Los locales dberdn estar disefiados y
construidos de acuerdoc al tipo de operaciones a que se
destinen, de la forma que se facilite su limpieza

mantenimiento y se evite la entrada de roedores, basura e



1)

2)

3)

4)

5)

8)

T

8)

15
insectos. Eatos locales deberén cumplir con los siguienteas
redquisitoa:

Los pisos deberdn ser lisos, sin grietas y estar construidos
o recubiertos con material impermeable.

Los muros deberén ser de superficie lisa que no desprenda
polvo, ein grietas y revestidos ¢ pintados de piso a techo con
material impermeable o impermeabilizado.

L.os techos serdn de superficie lisa y unida, sin grietas y
deberdn haber sido recublertos en material que no desprenda
polvo.

Las uniones entre pisos, muros y techos en dreas estériles y
de fabricacidén deberdn ser del tipo sanitario.

Se deberd contar con Areas especificas para las diferentes
etapas de fabricacidn tomando en cuenta la compatibilidad con
otras operaciones que puedan llevarse a cabo en el mismo local
o en otros adyacentes.

Deberd existir una separacién fisica definida entre las dreas
de almacenamiente, produccién y el laboratorio de anélieis.
Estas dreas no deberdn ser vias de paso para el personal.
Las instalaciones destinadas para la residencia de animales de
laboratorio, o bioterio, deberdn encontrarse aisladas de las
dreas de produccién.

El manedo, procesamiento y empaque de productos tales como:
lactdmicos, hormonales, veterinarios y todos aquellos que
marquen la regulacidén sanitaria vigente daeberidn estar

separados completamente de las Areas empleadas para otro tipo



de productos.

8.8) ILUMINACION Y VENTILACION

1) Los locales estardn iluminados y ventilados en forma efectiva
y deberdn contar, en caso de que las adreas asi{ lo requieran,
con control de aire, de polvoa, de humedad, de temperatura y
de luz.

2) Los sistemas de ventilacién y de extraccién de aire no deberdn
introducir contaminacién a las 4dreas de produccién.

3) Es convenlente que las instalaciones de conductos, lineas de
luz, ductos de ventilacién y otros serviclos para las dreas de

produccibén se encuentren fuera de éstas.

LIMPIEZA Y ORDEN: Los locales de las diferentes dreas se mantendrén
ordenados y limpios de acuerdo con procedimientos eseritos y

programas de limplieza especificos.

9.- CONTROL RE LA CONTAMINACION

CONTROL DE LA CONTAMINACION MICROBTANA

1) EBxistirdn procedimientos escritos para llevar a cabo los
programas de control ambiental, que permitan prevenir la
contaminacién microbiana, en productos estériles y no

estériles.

CONTROL DE CONTAMINACION CRUZADA

1) Deberdn existir procedimientos que regulen las actividades de
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3)

4)
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fabricacion, de manera que se evite la simultaneidad de
operaclones en etapas que impliquen peosibilidad de confusién
o riesgo de contaminacién cruzada.

Deberd evitarse el acceso de personal ajeno o no autorizade a
dreas de fabricacién restringidas.

En la fabricacién de los productos B-lactdmicos, hormonales,
veterinarios y todos los que marque la regulaci6én vigente,
ademés de cumplir con los requisitos mencionados, el peraonal
que realice dichos procesos no deberd tener acceso a las demds
dreas de produccién portando la indumentaria que empleoc en
aquellas.

Deben eastablecerse procedimientos escritos para verificar y
prevenir la posible contaminacién de productos con agentes
sensibilizantes y/o potentes a bajas concentraciones,

provenientes de otros productos. {(7)
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CAPITULO II
PARTE EXPERIMENTAL

EROTOCOLO DE VALIDACION

CBJETIVO

NUMERO DE LOTES A VALIDAR

FéECUENCIA Y CONDICIONES DE REVALIDACION
PREREQUISITOS ( PROCEDIMIENTOS APROBADOS )

ESPECIFICACIONES DE LA TABLETA, DIAGRAMA DE PROCESO,
PROCESO DE MANUFACTURA Y FORMULACION

EQUIPO UTILIZADO CON ESPECIFICACIONES

DESCRIPCION DE PRUEBAS SELECTIVAS DE PRODUCTO EN
PROCESO Y PRODUCTO TERMINADO CON SUS ESPECIFICACIONES

INDICACIONES DEL METODO DE MUESTREO Y ANALISIS EN
CADA ETAPA

RESPONSABLES Y APROBACIONES
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£)_.PROTOCOLO DE VALIDACION

1.~

2.-

OBJETTVO: Validar el proceso de manufactura de 1la forma
’ farmacéutica tabletas fabricado por el método de

compresidn directa.

NUMERO DE LOTES A VALIDAR: 3 lotes
TAMARQ DE LOTE: 525,000 TABLETAS

FRECUENCIA Y CONDICIONES DE REVALIDACION: La revisién de la
validacién se hard anualmente. o antes si hay algin cambio
gignificativo’ en el proceso. En caso de requerirse la
revalidacién, ésta se hard en las mismas condiclones en las
que se hizd la validacién inicial; cambiando unicamente la
parte del proceso que lo requiera. Asi también, se hard por

triplicado.

PREREQUISITOS ( PROCEDIMIENTOS APROBADOS )

- Evaluacién de limpieza y sanitizacién de dreas limpias

- Evaluacioén de limpieza de equipos ]

- Evaluaéic’m microbiolégica de aire por exposicioén de placas
Areas No Estériles

- Evaiuacién‘de principio activo residual v

- Evaluacién; de _Humedad relativa y temperatura
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5.—~ ESPECIFICACIONES DE LA TABLETA:

Aspecto: Tableta ovalada de color azul, en una cara presenta

el logotipo respectivo de la compafiia.

Peso: 93.4 - 96.3 - 93.2 mg/tableta

Dureza: 4.0 - 6.0 - 8.0 scu

Desintegracién: No mayor de 5 minutos en aiua a 37 C

Friabilidad: No mayor de 0.8 %

Disolucidén: No menor del 80.0 ¥ en 20 minutos.



DIAGRAMA DE PROCESO
FORMA FARMACEUTICA TABLETAS

SURTIDO

PESADO

TAMIZADO

MEZCLADO

- LUBRICACION

COMPRESION

DESEMPOLVADO
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2.~
‘3.~

4.1

4.2

4.4
4.5

PROCESO DE MANUFACTURA

Verificar el surtido de las materias primas a usar en el
proceso, segiun indicaciones, corroborando el peso de las
mismas.

Verificar la limpieza del Area y Equipo a utilizar
Verificar el funcionamiento del equipo a utilizar (tomar tres
lecturas de la velocidad de rotacién de la mezcladora
pantalén); asi como realizar la calibracién de los
instrumentos de medicidn (balanzas,

desintegrador,friabilizador, durémetro)

Preparacitn de la mezcla:

Tamizar a través de malla los siguientes excipientes:
colorante y desintegrante (cantidad indicada en mezcla)
Tamizar a través de malla el principio activo (cantidad
indicada en mezcla) y la mezcla obtenida en el paso 4.1
Tamizar a traves de malla la mezcla obtenida en el paso 4.2
con una porcién de aglutinante ( aproximadamente la tercera
parte del total a suministrar), para obtenser un 6ptimo nivel
de mézclado.

Mezclar durante 5 minutos e identificar como parte A.
Tamizar a traves de malla la siguiente mezcla : deslizante
{cantidad indicada en mezcla),diluente (la mitad de la
cantidad indicada en mezcla) y aglutinante (aproximadamente la

mitad de la cantidad remanente)



4.8

4.7

4.8

4.10
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Adiclonar al mezclador los ingredientes de 4.5 y la mezcla de
parte A
Tamizar a través de malla la cantidad de diluente y
aglutinante {cantidad remanente) y adicionar a la mezcladora.
Mezclar durante 8 minutos
Tomar 3 muestras del mezclado a los 6 y 8 minutos segin
diagrama anexo
Separar una porcién de la mezcla del paso 4.7 y mezclar con
la cantidad de lubricante indicada en la mezcla) y tamizar a
través de mella.
Agregar la mezcla del paso 4.9 a la mezcladora. Mezclar por 2
minutos. Tomar 3 muestras de la mezcla (tiempo real = 10
minutos), segin diagrama anexo.
Descargar la mezcladora, colocar la mezcla en bolsas de
polietileno.
Comprimir a un peso tedérico de 97 mg, usando punzones con ol
logo de la Compafiia.

Pesar y anotar el peso de las tabletas comprimidas



INGREDIENTES

Principio activo

Excipiente A (desintegrante)
Excipiente B (colorante)
Exciplente C (diluente)
Excipiente D (aglutinante)
Excipiente E (deslizante)

Excipiente F (lubricante)

6.~ EQUIPO UTILIZADO CON ESPRCIFICACIONES

Bascula Toledo
Modelo 2181

No. Serie TS-1783
Capacidad 300 Kg

Bdscula Toledo
Modelo 2181 FD
No. Serie 18351
Capacidad 150 Kg

0.28
4.98
0.056
74.72
18.68
0.31
1.04

100.0 %
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Balanza Analitica Marca Sartorius Handy“( 47 )00

Modelo M110. Capacidad 110'5.

Vernier Digital Marca kj{ib'u‘t'cyo‘. S_srief No;_7225140 ¢

Modelo CD - 6 pulgadas . Cédigo No. 500 - 321" -

Mallas manuales #80, #40 y #30 de acero 1noxidable )

Bayoneta de acero inoxidable de 110 om

Mezcladora de pantalén de acero inoxidable

Capacidad 140 1. Velocidad 21 RPM

Tableteadora Stokes de 16 punzones

No. Serie E93080. Velocidad 29 RPM

Desintegrador Kinet. No. Serie : 53874

Termémetro de mercurio 40 °C.

Marca Taylor. Rango

Friabilizador JEL. Modelo J. ENGELMAN.

No. Serie: 324791

Durémetro Schieuniger - 2 E
Modelo: 'ZE_ ~205 .

0 - 100 ©C
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7.— DEBCRAIPCION DE PRUEBAS SELECTIVAS DE PRODUCTO EN PROCESO Y PRODUCTO TERMINMADO CON SUS ESPECIFICACIONES

PROCEBO

Durante la compresian se monitoreo:

— Aparisncia

— Variacin de peso
— Dureza

— Desinmtsgracién

— Friablidad

NOTA: Se anexan mbias y grificas en proceso

FAESULTADOS DE LA TABLETA COMO PRODUCTO TERMINADO

+ 1.4% - 1.9% ; .

No de 8.0 8CU 7.58CU 7.08CU 6.98CY
No romyot de & minuros [Moncsde 1 mimto_|Mence de 1 mimts |4 minutce
No mmyora 08% 03% 0.4% 0.4%
Salsface Saftshace Salshace
No de 60% 5.0% 50% 50%

No rayor s 110% [ss.0% 100,0% 98.0%
8007 110.0% lo7.0% 28.0% 97.0%
No menor 0 90.0% 96.0% 85.0% 96.0%
No menor del B0.0% 06.0% 91.0% %.0%
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8.~ INDICACION DEL METODO DE MUESTREO Y ANALISIS EN CADA ETAPA

Se reté |a etapa de mezclado, tomandose muestras a diferentes lempos segin
esquema anexa, con el fin de verificar la homogenelzacién adecuada de la mazcla

expresada en mg de principio activo / tableta. Se tomaron 2.5 g de mezcla

ESQUEMA DE MUESTREO
6 A B ~C
8 D £ F
10 G H T
Tiempo (min)
7 S 6' 8 10'
A ,'\\\,x
e\ / & — ) G
N
\ o s 5 H
"NQ O———— F )

87



9.~ RESPONSABLES Y APROBACIONES

De acuerdo con lo establecido en la junta de Validacidn, misma

en donde se informardn laos lineamientos

realizacién quedardén como responcables de diche proyecto:

RESPONSABLES:

Jefe del Departamento de sélidos

Jefe de Garantia de Calidad

Jefe de Control Ambiental

Jefe de Laboratorio Quimico

Jefe Divisional de Garantia de Calidad

Coordinadaora de Validacion - Area No Estéril
APROBACIONES:
Gerente de Produccidn

Gerente de Contral de Calidad

Gerente de Planta

a

seguir

para

Su



METODOLOGIA



B) METODOLOGIA
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Uniformidad
de siguiendo ef método USP.
Paso 510 {Unitormidad  |Andlisis de principio activo alos 10 minutos de mezclado, 90 — 110%
Lubricacidn |de contenido  {siguiendo el método UBP,
. T
Paso 8.1 Variacionde | Anotar el peao individual de 20 tabletas. Calcular 6l peso pro - 934 -992%
Compresion | peso medio de las 20 tabletas y greficario en la grafica correspon —
diente . 8a realiza cada 15 minutos.
Paso 8.1 Dureza Ancta |a dureza Individual de 68 tabletes. Calculas 6l peso pro — 40 -~ 8.08CU
maedio de las & y grafi on la gréfica pondien
Compraaién 1s. Sa realiza cada hora.
Paso 6.1 Deeintegraciin {Se colocan 8 tabletan en la canastila del deaintegrador, utii — NMD, 5min
zanxio como medio de desintegracion agua a 37 °C . Be realiza enagua.
Comprasion cada hora.
Paao 6.1 Friabilidad Peaar 20 tabletas, se espolvorean en su auperficie: Se colocan — NMD,08%
Compreaion enel yse a golp y ceidaibrea 25re —
voluciones durarite 4 minutos, Pasado eate tempo se eepolva —
rean y 88 pesan . 8e determina el % de friabliidad. Se reakizaca~
da hora.
9% de friabilidad = Peso inicial — Peso finel
Peso iniclal
Producto | Disolucion Realizar Ia disolucion de |aa tabletas de acuerdo a méiodo USP. No manor ded
torminado 80.0%
Producto Unlformidad | Andlisie da principio activo al producto terminado siguiendo ef 90 -~ 110%
[terminado  |de métode USP,




RESULTADOS
Y

GRAFICAS
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AREAS LIMPIAS DE ACUERDO A LOS PROCEDIMIENTOS APROBADOS
TABLA No. 1

RESUL‘I‘ADOSVDE LA EVALUACION DE LIMPIEZA Y SANITIZACION DE

C) RESULTADOS Y GRAFICAS

WDDDW
WD D W)
DBBNDD

ORONNNRRNDNNNNNND,
0 030D (D03 OO EOCH M MMM BN DM 0
b €0 € ) €540 €0 4 ) O ED O D LI CH B &)

00 00 D GO0 ) €O 00 3 TO D (D D DD O
sssasssssssssssss
proveed

R0 O & 63 €O 00 €03 6 ) ) OO G €0 G0 €0 00 € O N O €3 0 GO KD X0 K0 1 T LD WD D L N U €O Y3 (B D UH )|
R0 €0 €0 €9 € D 6060 G 00 0 00 € 09 §3 00 €0 GO KN 0 3 03 0D UH G5 10 T0 0D U3 GD U1 1) 4D G KD (D K QD GO KD <)

DDND
DBVLD
DBND

b ¢ € 0 65 05 05 05 2 CO 0 05 €3 0 €5 00 €0 D 3 00 03 3 0D CD 4D 00 40 (D 2 XD 1D (D D D LI )
D9 O 0 €2 € 60 €3 00 T 07 €0 0709 40 O 09 € 0O 1 G 0 G G 0 6D 6D U3 U0 (5 U O (0 0 0 €D D)

: :
:assss.assasaasseswsssessasssssssssswssss
:

. :338'88308083esssswsssssssssssssssss

LIMITES: 55 UFC EN AREA NO ESTERIL

UFC: UNIDADES FORMADORAS DE COLONIAS

a

AT e 37

niddendaS TN Eueng . Sreud¥verg .

W

wmmm»u”unu»u»”wuwmwmcmmmwwmuw BB b6y

L: LEVADURAS

N: NO SATISFACE

H: HONGOS

S: SATISFACE

B: BACTERIAS



RESULTADOS DE LIMPIEZA DE EQUIPO DE ACUERDO

AL PROCEDIMIENTO APROBADO

TABLA No. 2

PMMEZCLADORA 1.7cpa e86 [ees (888
PANTALON 2. Pared 885 885 |s88
3. Tape san |888 |888
4. Pared 885 (888 888
5, Salide sss |sss |sss
BAYONETA 1. Pered 88§ [SS8 |888S
PMUESTREQ 2, Pared sgs |993 (888
3. Pared $ss i88s |sss

LIMITES: 55 UFC EN AREA NO ESTERIL
B: BACTERIAS H: HONGOS L LEVADURAS

$: SATISFACE N: NO SATISFACE



RESULTADOS DE LA EVALUACION MICROBIOLOGICA

‘DE AIRE POR EXPOBICION DE PLACAS ~ AREAS NO

ESTERILES, DE ACUERDO AL PROCEDIMIENTO

APROBADO

TABLA No. 8

CUARTO DE
MEZCLADO

CUARTO DE
TABLETEC

B W RN -0 N -

ass
a8s
888

LIMITES: 55 UFC EN AREA NO ESTERIL

B: BACTERIAS

8: BATISFACE

H: HONGOB L LEVADURAS

N: NO SATISFACE
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REQULTADOS DE LA EVALUACION DE PRINCIPIO ACTIVO

RESIDUAL DE ACUERDO AL PROGEDIMIENTO APROBADO

TABLA No. 4

10. Puerta
MEZCLARCRA 11, Tapa
PANTALON 12. Pared
13, Tapa
14, Pared
15, Salida
BAYONETA 1. Pered
P/MUESTREQ 2. Pared
3. Pared

DO DODODOOOONDOODON0
W W oOmDO D DI OmEoomEe oo
BOOOOOOONOOODODODODOOD

LIMITES DE ALERTA DE PRINCIPIO ACTIVO: 21.6 MCG/100 CM2
EN SUPERFICIES SIN CONTACTO CON EL PRODUCTO Y EN SU-—
PERFICIES EN CONTACTO CON EL PRODUCTO 0.0 MCG/100 CM2

S: SATISFACE
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RAESULTADOS DE LA EVALUACION DE HUMEDAD RELATIVA Y

TEMPERATURA DE ACUERDO AL PROCEDIMIENTO ADECUADO

TABLA No. 5

470 1220 (470 1220 475 (2.7
{TABLETEO | 303 [o78 303 (278 300 (88 |

DONDE:
% HR= PORCENTAJE DE HUMEDAD RELATIVA

X=. PROMEDIO DE HUMEDAD RELATIVA DURANTE EL TIEMPO DEL PACCESO

NOTA: EL WT NO NO8 EXIGE UN PORCIENTO DE HUMEDAD RELATIVA, NI
UNA TEMPERATURA A LA CUAL SE DEBA TRABAJAR, POR LOQUE
ESTOS REBULTADOS SON INFORMATIVOS. ADEMAS S8E OBBERVO
QUE CON ESTOS RESULTADOS DE HUMEDAD RELATIVA Y TEMPE-

RATURA, EL PRODUCTO NO PRESENTO PROBLEMA ALGUNO.
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RESULTADOS DE CONCENTRACION DE PRINCIPIO ACTIVO

A DIFERENTES TIEMPOS DE MEZCLADO

FORMA FARMACEUTICA: TABLETAS

CANTIDAD POR LOTE: 525,000 TABLETAS

RESULTADOB (MG/ TABLETA)

A 0235+ 0231 ¢ 0227 *
B 0227+ 0233+ 0234+
[+ 0220+ 0228+ 0244
D 0232+ 0.234 ¢ 0.255
E 0.234 * 0.231 ¢ 0231 *
F 0.244 0234 ¢ 0.239
G 0244 0.243 0248
H 0.245 0.24¢ 0244
I 0.240 0.248 0244

X= 0210 0.238 0240
Da= 0.0745 0,0082 0.0081
CVv.= 2700 2827 3375
VMAX= 0.245 0.248 0.255
VMIN= 0.227 0.228 0227

* DATOS FUERA DE LIMITES, AUN NO 8E ALCANZA EL

TIEMPO OFTIMO DE MEZCLADO,

LIMITES DEL PRINCIPIO ACTIVO: 0.237 - 0.263 MG/TABLETA



ESTUDIO ESTADISTICO DE LA VARIACION DE PESO

FORMA FARMACEUTICA: TABLETAS
CANTIDAD POR LOTE: 525,000 TABLETAS

TABLA No. 6

DS= 1.255 1.218 0,662
TV.= 1.311 1.286 0.7
VMAXS 05 59 )
VMIN= 93 5 o
No. DE DATOS 895 Q20 1087
DONOE:;

X= MEDIA

D.8= DESVIACION ESTANDAR
C.V.= COEFICIENTE DE VARIACION
VMAX= VALOR MAXIMO

VMIN= VALOR MINIMO

LIMITES ESTABLECIDOS:
LIMITE SUPERIOR: 99.2mg
LIMITE CENTRAL.: 96.83 mg
LIMITE INFERIOR: 93.4 mg

LIMITES DEL PROCESQ:

LIMITE INFERIOR




CONTAROL ESTADISTICO DE LA VARIACION DE PESO

1
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COMNTROL ESTADISTICO DE LA VARIACION DE PE30O
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QRAFICA DE VARIACION DE PESO
FORMA FARMACEUTICA TABLETAS
CANTIDAD 626.000 TABLETAS LOTE A

100

CO TS T AT O T T 0O I O O S T O D O W Y S W

gg JHHHHHHHH R
98
97 -
98

95

94

O Qumv MO ZO-O>»—>p<

L8

i 6 11 1 21 26 31 36 41 46

NUMERO DE INTERVALOS

—+ LIM. SUPERIOR 99.2 —%~ LIM. CENTRAL 986.3
—8- LIM. INFERIOR 93.4

TOMA DE MUESTRA CADA 16 MINUTOS
EL INTERVALO ES EL. PROMEDIO DE 20 DATOS

NUMERO DE DETERMINACIONES = 835 DATOS ARAFICA 1

9



CONTROL ESTAINSTICO DE LA VARMACION DE PESO
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15:
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CONTROL ESTADISTICO DE LA VARRACION DE PES0O
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QRAFICA DE VARIACION DE PESO
FORMA FARMACEUTICA TABLETAS 102
CANTIDAD 525,000 TABLETAS LOTE B

100

@@ R .HHH.LFHLL&
98 1
97 A
986

96

O OWmMmuU MU ZO=-OP-=I><

1 8 1 16 21 26 31 36 41 46
NUMERO DE INTERVALOS

—— LIM. SUPERIOR 99.1 —%— LIM. CENTRAL 96.3
—&~ LIM. INFERIOR 93.4

TOMA DE MUESTRA CADA 16 MINUTOS
EL INTERVALO ES EL PROMEDIO DE 20 DATO8
NUMERO DE DETERMINACIONES = 920 DATOS ORAFICA &



CONTROL ESTASTICC DE LA VARIACION DE PESO
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96| 961 95| 96| 97| 95| S6| 95| 96, 95| 97| 97{ 97| 94 ©5{ €8| 97/ 96| 96| S5

96) 97] 96| 971 98| 96| 97

96| 95| 95| 95| 86| 96| &5 96| 56| 96| S7{ o6] 97| 96| 98] 87| 98| 96| 97| 97

96| 85| 96| 96| 97| 96
96| 95| 96] 96| 96| 96

o5| 96| 96| 96| 96] 96| 97| 97| 55| 96| 96| 96| 94] 95| o5| o7| o7] 96] 98 98
96| 967 95| 85| 96| 97| ©6| 96| 96| 96| 66 97| 96| 86| 86] 94| 97| 97| 96| 97
96| 96| g7| o6, 9! 97| o6| 67| 95| 96| 97; 95| 96| 96| o7 97| 96y 97| 96| 97
96| 96| o5| 98] 95{ o5) o4| 96| 98] 67| 96| 96| 97| 96| 97| o8| 96| 97| 98 96

94| 96| 95| 96| 96| 94] 97| 96| 98] 97 67| 98| 971 96 96| 96| 95| 95| 94) S5

95| 96| 96| 96| 86| 97| o6| 87| 97| 97} 96| 98| 96| 97] 97| 96| 96| 98] 66| 96

96| 991 o8| ©7| 99| 97] o8| 99| 99| 7| 97| 97} ©68| 98| 98] 67) 96| 97| 95| S6
97| 98| 96| 97| 96| 98| 96| G7| 96| 96| 66| 96| 96| 96| 98] 96 96| 87| 95| 96

97| 96| 95| 96| 96| 97| o6| 97| o5 96| 96 95! 96| 95| 95| 96| 97| 95| 95| S6

96| 98| 96| 96| §7| 95| o6| 66| 93| 87| 96] 96| 96| 97| 66| 95 96| 96| 98| 97
95| 96| 97| 96| 96| o6 96| 98| 94| 95{ 95| 96| 96| 96| 98| 96| 96| g7{ 97| 96
95| o5\ g7| ©6| 97| 971 96| 95| 96] 95| 97| oS5) 96] 96| 66| 97} 66| 96| 97| S5
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96| 95| 96] 67| 96| 96| ©5| 97| 95| 97| 96| 96| 96| 96| 7| 96| 96| ©4| 95| 7
97| 95| 56| 98| 96| 96| o7 96| 95| o8] 96| 96| 96| o5 96| 67| 96f 96] 95| 96

96| 95| 97| 96) 96| 95; 96! 96| 96| 97| 95| 96| 97| 96| g7| 96| 97| 98] 96, 94
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17:00
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18:15
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CONTROL ESTAIRSTICO DE LA VARIACION DE FEDO
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GRAFICA DE VARIACION DE PESO
FORMA FARMACEUTICA TABLETAS
CANTIDAD 625,000 TABLETAS LOTE C

100

[ARENEEANE N}

99 1

O OvmMvu MU ZXO0-O»-—-NA>r<

93! T T T T T L T T

(NI EN I NS NN [AAERS AN
LLIS S i I A e 0 0 B B L 2

T T

1 8 # 16 21 26 31 36 41 48 51
NUMERO DE INTERVALOS

—+- LIM. SUPERIOR 99,2 —¥%- LIM. CENTRAL 96.3

—8— LiIM. INFERICR 93.4

TOMA DE MUESTRA CADA 16 MINUTOS
EL INTERVALO ES EL PROMEDIO DE 20 DATOS
NUMERO DE DETERMINACIONES = 1067 DATOS

GRAFICA §

L8,
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ESTUDIO ESTADISTICO DE DUREZA

FORMA FARMACEUTICA: TABLETAS

CANTIDAD POR LOTE: §25,000 TABLETAS

TABLA No. 7

D.S.= O: 575 0: 821 0.858
CV.= 8.38 9.188 9.275
VMAX:= 8.0 8.2 9.4
VMIN= 5.5 5.3 4.8
No.DE DATOS 168 178 150
'DONDE:
X= MEDIA

D.8= DESVIACION ESTANDAR
C.V.= COEFICIENTE DE VARIACION
VMAX= VALOR MAXIMO

VMIN= VALOR MINIMO

LIMITES:

LIMITE SUPERIOR: 8.0 SCU
LIMITE CENTRAL: 6.0 SCU
LIMITE iNFERIOR: 4.0 SCU

NOTA: ESTA TABLA NOS INDICA EL COMPORTAMIENTO
QUE TUVIERON ENTRE S!LOS TRES LOTES, DE-
LO CUAL PODEMOS DECIR QUE EL PRODUCTO SE
COMPORTO DENTRO DE LOS LIMITES PREESTA-
BLECIDOS POR LA COMPANIA,
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CONTROL ESTADISTICO DE DUREZA

11:00 78 76 !
12:00 6.4 64 3
13:00 6.8 84 it
14:00 84 70
15:00 76 89
16:00 63 70
17:00 65 88
1800 7.2 7.1
19.00 85 88
20:00 8.2 7.4
08:00 7.3 71
09:00 8.5 7.4
1000 . |78 70
11:00 7.5 7.1
12.00 6.8 65
13.00 7.3 6.7
14.00 6.6 66
15:00 8.4 6.2
16:00 88 85
17:00 85 68
18:00 73 68
19:00 8.6 83
10:00 72 74
11:00 7.0 74
12:00 5.0 8.0
13:00 62 6.4
14:00 6.4 69
15.00 7.2 72




GRAFIGA DE DUREZA FORMA FARMAGEUTICA
TABLETAS CANTIDAD 526,000 TABLETAS
LOTE A

e b o e e —

~
t

CO® >»NMICO

1 6 1 16 21 26
NUMERO DE INTERVALOS

—— LIMITE BUPERIOR B.0 —¥%— LIMITE CENTRAL 6.0
~8— LIMITE INFERIOR 4.0

TOMA DE MUESTRA CADA HORA
EL INTERVALO ES EL PROMEDIO DE 6 DATOS
NUMERO DE DETERMINACIONES = 168 DATOS GRAFICA 2
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CONTROL ESTADISTICO DE DUREZA

e R

b ; - e

o s e

k: i
11:00 84 73 88 8.9 78 8.5 7.0
12:00 70 88 85 7.5 70 68 70
13:00 59 77 72 7.3 8.7 74 7.1
14:00 73 68 73 56 65 74 88
15.00 85 65 71 6.8 6.3 68 87
16:00 71 8.5 70 73 67 53 87
17:00 6.2 80 70 7.2 6.8 86 [if:]
18.00 73 75 68 6.7 60 8.5 88
18:.00 7.5 7.2 75 85 66 78 72
20.00 70 85 75 7.5 75 70 7.2
08:00 85 75 [1:] 6.6 76 8.7 69
09.00 6.7 59 7 85 80 58 83
10.00 8.1 8.6 63 8.5 87 70 a5
11:00 87 73 7.2 62 7.0 74 70
12:00 7.2 6.5 89 70 80 84 6.7
13.00 8.4 8.1 80 8.5 88 8.0 83
14.00 58 64 58 88 63 68 8.2
15:00 7.0 7.1 88 8.3 8.6 8.0 87
16:00 8.1 7.1 71 85 L] 7.0 87
17.00 68 71 80 86 8.4 6.0 6.5
18.00 8.0 58 58 6.0 80 6.1 58
19:00 6.6 82 70 78 9.2 74 73
10:00 78 78 58 80 8.6 74 75
11:00 7.5 8.1 6.9 6.4 6.9 71 8.8
1200 7.2 6.8 75 :X:] 8.5 6.5 71
13.00 7.2 5.5 :3:] 84 8.5 85 64
14:00 8.4 89 7.2 85 57 7.8 8.7
15.00 82 75 72 75 73 72 74
1800 76 72 71 89 7.0 8.5 73
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QRAFICA DE DUREZA FORMA FARMAGEUTICA
TABLETAS CANTIDAD 626,000 TABLETAS
LOTE B

O TR TN DU N OO N TN IO I N B |
t LAgLa

~
N|

COm P>»NMICO
g .
1
1

3 —T T T T T

1 6 1l 18 21 26
NUMERO DE INTERVALOS

—+ LIMITE SUPERIOR 8.0 —%~ LIMITE CENTRAL 6.0
—&- LIMITE INFERIOR 4.0

TOMA DE MUESTRA CADA HORA
EL INTERVALO E8 EL PROMEDIO DE 6 DATOS
NUMERO DE DETERMINACIONES = 176 DATOS GRAFICA @
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CONTROL ESTADISTICO DE DUREZA

n AL

72

. oy 1

& 11 = MERA

7.0 69
80 74
7.2 73
7.0 7.4
73 70
70 74
69 73
77 78
78 73
70 7.1
80 85
85 69
68 6.8
5.0 5.8
76 78
7.2 68
7.3 6.9
7.8 78
65 77
78 78
88 70
88 7.2
88 7.2
8.9 70
8.1 70




GRAFICA DE DUREZA FORMA FARMACEUTICA
TABLETAS CANTIDAD 525,00 TABLETAS
LOTEC

~
1

COMm P>NMICO
[4)]
1

1 5 9 18 17 21 26
NUMERO DE INTERVALOS

—— LIMITE SUPERIOR 8.0 —%— LIMITE CENTRAL 6.0
—8— LIMITE INFERIOR 4.0

TOMA DE MUESTRA CADA HORA
EL INTERVALO ES EL PROMEDIO DE 6 DATOS
NUMERO DE DETERMINACIONES = 160 DATOS GRAFICA 10

L8
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ESTUDIO ESTADISTICO DE DESINTEGRACION 113

FORMA FARMACEUTICA: TABLETAS

CANTIDAD POR LOTE: 525,000 TABLETAS

TABLA No. 8

g M s

! ; i o AN - L T Pl
X= 23.500 21.724 250.2
D.S.= 6.863 5.887 2214
Cv= 29.204 26,178 8.54
VMAX= 45 35 306.6
VMIN= 14 14 198.6
No. DE DATOS 28 29 26
DONDE:
X= MEDIA

D,S= DESVIACION ESTANDAR
C.V.= COEFICIENTE DE VARIACION
VMAX= VALOR MAXIMO

VMIN= VALOR MINIMO

LIMITES:

DESINTEGRACION: NO MAYOR DE 5 MINUTCS

NOTA: LAS UNIDADES DE X, VMAX, Y VMIN.; ESTAN EX—
PRESADAS EN SEGUNDOS.

NOTA: ESTA TABLA NOS INDICA EL COMPORTAMIENTO
QUE TUVIERON ENTRE 8iLOS TRES LOTES, DE~
L.O CUAL PODEMOS DECIR QUE EL PRODUCTO -
SE COMPORTO DENTRO DE LOS LIMITES PREES
TABLECIDOS POR LA COMPANIA.



CONTROL ESTADISTICO DE DEBINTEGRACION

v n 5 <

DESINTEGRACION 32

No. DE MUESTRA 7 8 9] 1o 11| 12
DEQINTEGRACION 25| 27| 18| 26| 83| 18
[No. DE MUESTRA 18[ 14] 15 18] 17| 18
[DESINTEGRACION 21| 18] 28] 20| 17| 25
No. DE MUESTRA 18] 20| 21| 22| 23| 24
DESINTEGRACION 20] 18] 15| 28] 22| 2
No. DE MUESTRA 25] 28] 27| o8
DESINTEGRACION 240 45| 141 15

NOTA: LOS DATOS ESTAN REPORTADOS EN SEGUNDOS

CONTROL ESTARISTICO DE DESINTEGRACION

N7 A4 C-ARb NN - 59 hF " w3,
ESINTEGRACION 29f 35| 30| 83] 28] 22
No. DE MUESTRA 7 8 8| 10| u 12
DESINTEGRACION 27] 24) 30| 22| 17] 24
No. DE MUESTRA 13 14} 18] 18] 17| 18
IDESINTEGRACION 19 18| 18] 2t 20 21
No. DE MUESTRA 19] 20 21 22)] 23 24
IDESINTEGRACION 24 17! 18 17]__14 7
No. DE MUESTRA 25| 26| 27| 28| 29
DESINTEGRACICN 18 18! 14 17) 238

NOTA: LOS DATOS ESTAN REFORTADOS EN SEGUNDOS

CONTROL ESTADISTICO DE DESINTEQRACION

T A O

K o
§ 3N 2. i ] L
o L R

! ; A TR LR Sy
DESINTEGRACION 418 41| 4.2
|No. DE MUESTRA 7 8 9
DESINTEGRACION 444| 432{ 419
No. DE MUESTRA 13| 14! 15
DESINTEGRACICN 4.18) 445, 358
|No. DE MUESTRA 180 200 21
DESINTEGRACION 4.21] 425! 4.28
[No. DE MUESTRA 25! 26 |
[DESINTEGRAGION 4.1 457{ |

NOTA: LOS DATOS ESTAN REPORTADOS EN MINUTOS
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GRAFICA DE DESINTEGRAGION
FORMA FARMACEUTICA TABLETAS
CANTIDAD 526,000 TABLETAS LOTE A
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1 4 7 10 18 16 19 22 25 28
NUMERO DE DETERMINACIONES

DESINTEGRACION N.M.D. & MIN.
TOMA DE MUESTRA CADA HORA
NUMERO DE DETERMINACIONES » 28 DATOS GRAFICA 3
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@RAFICA DE DESINTEGRACION
FORMA FARMACEUTICA TABLETAS
CANTIDAD 625,000 TABLETAS LOTE B

/\v ﬁ.'

T ¥ ¥ T 1 T T T T

4 7 10 13 18 19 22 25 28
NUMERO DE DETERMINACIONES
DESINTEGRACION N.M.D. & MIN.

TOMA DE MUESTRA CADA HORA
NUMERQ DE DETERMINACIONES = 29 DATOS GRAFICA ¥
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GRAFICA DE DESINTEGRACION
FORMA FARMACEUTICA TABLETAS

CANTIDAD 525,000 TABLETAS LOTE G

6.5

. 6.26
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E-S

Z—T ZO0—OrROM~Z—OMO
E -
N
[
1

3 T T 1 T T T T
1 4 7 10 13 6 19 22

25

NUMERO DE DETERMINACIONES

DESINTEGRAGION N.M.D. 6 MIN.
TOMA DE MUESTRA CADA HORA
NUMERO DE DETERMINACIONES = 26 DATOS

QRAFICA 11
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ESTUDIO ESTADISTICO DE FRIABILIDAD

FORMA FARMACEUTICA: TABLETAS
CANTIDAD POR LOTE: 525,000 TABLETAS

TABLA No, 8

D.8.= 0.091 0.178 0.125
cV.= 12.890 28.898 16.404
VMAX = 0.83 0.83 1.03
VYMIN= Q.57 0.83 0.49
No. DE DATOS 7 :] 12
DONDE:
X= MEDIA

D.8= DESVIACION ESTANDAR
C.V.= COEFICIENTE DE VARIACION
VMAX= VALOR MAXIMO

VMIN= VALOR MINIMO

LIMITES:

FRIABILIDAD: NO MAYOR DE 0.8 %

NOTA: ESTA TABLA NOS INDICA EL COMPORTAMIENTO
QUE TUVIERON ENTRE §I LOS TRES LOTES, DE~
LO CUAL PODEMOS DECIR QUE EL PRODUCTO -
SE COMPORTO DENTRO DE LOS LIMITES PREES
TABLECIDOS POR LA COMPANIA.
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CONTROL ESTADISTICO DE FRIABILIDAD

1Y

R E“X“
¢ Tand

CONTROL ESTADISTICO DE FRIABILIDAD

CONTROL EBTADISTICO DE FRIABILIDAD

% DE FRIABILIDAD 1.03_ |0.80 |0.79 )oaa
No. DE MUESTRA [ gl 1] 11t 12
% DE FRIABILIDAD fo79  Josa Joes |o7e
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GRAFICA DE FRIABILIDAD
FORMA FARMACEUTICA TABLETAS
CANTIDAD 526,000 TABLETAS LOTE A

1.2
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1 2 3 4 6 6 7
NUMERO DE DETERMINACIONES

FRIABILIDAD NMD. 0.8 %
TOMA DE MUESTRA CADA HORA
NUMERO DE DETERMINACIONES = 7 DATOS GRAFICA 4
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GRAFICA DE FRIABILIDAD
FORMA FARMACEUTICA TABLETAS
CANTIDAD 525,000 TABLETAS LOTE 8
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TOMA DE M

NUMERO DE DETERMINACIONES = 8 DATOS

2 3 4 5 6 7
NUMERO DE DETERMINACIONES

FRIABILIDAD NMD. 0.8 %
UESTRA CADA HORA
GRAFICA §



GRAFICA DE FRIABILIDAD
FORMA FARMACEUTICA TABLETAS
CANTIDAD 626,000 TABLETAS LOTE C
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1 2 83 4 6 6 7 8 9 0 N 12
NUMERO DE DETERMINACIONES

FRIABILIDAD NMD. 0.8 %
TOMA DE MUESTRA CADA HORA
NUMERO DE DETERMINACIONES = 12 DATO8 GRAFIGA 12



"CAPITULO I

-ANALISIS DE RESULTADOS
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CAPITULO III
ANALISIS DE RESULTADOS

Se observan resultados satisfactorios en cuanto a limpieza de
dreas y equipns: placas de exposicién en 4dreas no estériles,
evaluacién de principlo activo residual en areas y equipos, debido
a que partimos de procedimientos validados, ya que de esta manera
asaeguramos la calidad de nueatroas equipos y/o instalaciones, asi

como de nuestro producto a validar.

VARTACION DE PESO

De acuerdo a los resultados obtenidoé,’i'pbdenﬁos decir que el .

producto se comporto dentro de los limites preestablecidos por la-

compafiia; ademés de que miempre se encontro bajo c’q_‘nt»x“()'l..w“_.

Se cuidé que no hubiera demasiado polvo finoy ‘fa' qhe éate
podria no haber entrado en forma pareja en la matriz y hubiera
causado variaciones de peso. E1 formulador prbcufa y recomienda que

exista un nivel de finos del 10 al 20 X%,

El proceso se controlé mediante una grdfica en proceso y
tomande muestra cada 15 minutos para un‘ mejor control. Ademds, se
revisaron meticulosamente los punzones, ya que punzones disparejos
son perjudiclales para la mdquina y no producen tabletas de peso

exacto.

Se encontrarén los limites del proceso mediante un andlisis
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estadistico, observandose que estos son menores a los limites
establecidos, de esta manera se podrian cerrar los limites y como

consecuencia la merma seria menor.

DUREZA

Se observa que el producto se comporté dentro de los limites
preestablecidos por la compafiia en cuanto a la dureza. ya que ésta
Junto con la friabilidad son factores importantes para que la
tableta resista el trato mecdnico ( como choques, golpes ) en la

manufactura, empaque y tranaporte de las mismas.

Se cuids muy bien de que no existiera una presidén exceasiva en
las méquinas, ya que de ser asi hubiese habide laminacién en la

tableta, destruyéndose asi la integridad de la tableta.

DESINTEGRACION

Cabe mencionar que de los tres lotes validados, uno de ellos
tuvo problemas ( el lote C ), en cuanto a la desintegracidn, ya que
se encuentra un poco excedido en limites debido a que para loe
lotes A y B se utilizo lactosa Lote 1082D y para el Lote C lactosa
Lote 2457E, a esto podriamos atribuir la alta desintegracién, pero
revisando las pruebas que se le realizan a la lactosa notamos una
diferencia en cuanto a andlisis de mallas en los dos lotes
utilizados, pero ésta no es muy significativa, ya que entra dentro
de especificaciones, al igual gue todas las pruebas realizadas a la

lactosa.



Pero a pesar de esto se logr6 mantener bajo control durante

todo el prceso.

FRIABILIDAD
Al igual que la desintegracién el Lote C presentd problemas al
principio del proceso, lograndose mantener durante el resto del

mismo, tomandose mayor ntimero de muestras.

Es muy importante controlar la friabilidad, ya que ésta evalua
la capacidad de la tableta para soportar la abrasién durante el

envasado, manipulacién y transporte.

Ademas, la friabilidad nos indica la pérdida de peso de una
tableta, asi como la capacidad para sasoportar todo tipo de

desgastes.

DISOLUCIO.N

Se cumple con los limites establecidos. Esta es una propiedad
importante para que un medicamento ingerido sea satisfactorio, ya
que la disolucién apropiada facilita su abgorcién en el organismo,
por lo cual se observa que se trabajo con el desintegrante

adecuado.

UNTFORMIDAD DE CONTENIDO
Referente a la concentraclén de principio active se observa
que a los 6 ¥y 8 minutos de mezclado, el farmaco no se ha

incorporade completamente a la mezcla, paro a los 10 minutoe ya se

125



encuentra homogeneamente distribuido en ella, por -lo cu&l
comprobamoa-que el tiempo Optimo de mezclado es de 10 minutos, ya

que a éste tiempo encontramos la concentrapién'de.prtnciplo activo

especificada.

ada_tablets.
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CAPITULO IV

CONCLUSIONES
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CAPITULO IV
CONCLUSIONES

Antes de empezar a validar un proceso, es necesario tener una
base teérica acerca de los temas de validacidn de procesos y
conocer las Buenas Practicas de Manufactura; pbara de esta
manera comprender y saber exactamente lo que se planea

realizar.

Hay que considerar gque el operador es el componente mis
importante en un proceso y por ello, la calificacién de él
mediante capacitacién, Buenas Prdcticas de Manufactura,
entrenamiento y motivacién, es la clave esencial para el éxito

del programa de validacién en su totalidad.

El perscnal debersd portar el eguipo de seguridad necesario de
acuerdo & la labor que desempefie, para as{ evitar accidentes
que puedan invalidar el trabajo y a la vez causar dafios a la

persona.

Debemos contar con procedimientos eascritos que nos indiquen la
limpieza, calibracién, mantenimiento y operacién de los
equipos e instrumentos a utilizar en la manufactura y control '

del producto.



_encontraban aglomeradas adecuadamente.
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Sa verificaron controles en:procese cualas noe ayudaz‘on

a establecer pos'ibf

la v'riabilidad‘ :

obtenida fue menor a la 'var'iabil dad:preestabl ida.

Se obeerva que ‘graéiae & 1a:correcta coheaiy:ild_ad s?a 'débiio»lé '

poca - varalacién - de ‘dureza, ya que ‘ﬁq :-'exmti \'m‘,r‘avlto

porcentaje de finos, lo que nos indica qﬁe' las pé;ﬁi‘.'cuias_ se

Referente a la fz‘iabilidad,v esta cumple con -las
especificaciones establecidas, no presentdndose tabletas rotas
durante el proceso. De acuerde a su valor obtenido. podemos
predecir que las tabletaes obtenidas podran resistir laé

manipulaciones del emblistado y transporte.

Por lo cual se puede concluir que el producto se

" encuentra bajo control, ya que cumple con las eapecificaciones

de’ los pardmetros con los cuales fue disefiado y desarrollado.
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Durante el proceso de manufactura se lograron detsctar los'
puntos criticos y de esta manera se  obtuvd un productc 
farmaceutico con la identidad, calidad, potencia Y ourezaﬂ
indicada. Concluyendo que el objetivo planteado fue cumplido."
ya que ademds se comprobd la reproducibilidad y repetibilidad

del proceso de manufactura de la forma farmacéutica tableta.

Ademds el Protocolo de Validacidn plénteado fue el adecuado
para nuestro propésito de validar la forma farmacéutica
tableta, ya que se ocumplié segin nuestras neceaidades

eatablecidas.

La ventada de haber validado el proceso de manufactura de la

forma farmacéutica tableta, es gque se consiguid optimizar el

proceso y con.ello evitamos reprocesos, existe una reduccidn

de costos. y hgy ﬁedopea rendimientos.

Cabs»meﬁéidnafﬂqﬁé antaa de validar el proceso, debemos
aaegurar que- - todo aguello que va a intervenir para su

realizacién este dabidamente calificado, como son los

-maberialea,_los equipos, los sistemas e instalaciones, el

personal Yy loa procedimientoa de operacién en base a limites
pteastablecidos, ve' que de no eser asi podemos afectar la

calidad del producto v generar retrabajos y/o fallas en el

.proceso.
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10.- En caso de que existiera un cambio significativo en el proceso
validado, se revalidara vnicamente la parte afectada y se hard

en laz mismaa condlciones en las que se hizo la validacién;

asi igual se hara por triplicado.
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