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ANTECEDENTES .

VALIDACICON

En 1987 FDA (Food & Drug Administration) definid &l termino validacién como “El
establecimiento de la evidencia documentada que proporciona garantia de cue un
proceso fabrica consistentemente un producto dentro de sus especificaciones y

atributos de calidad predeterminadas” (1) .
En la Norma Oficial Mexicana — 059 — SSA —-1993 se da la siguiente definicidn:

Accion de probar que cualquier material, proceso, procedimiento, actividad,
equipc o mecanismo empleado en la fabricacién o control puede lograr y logra
los resultados para los cuales se destina, y la obtencidén y documentacién de
evidencia para demostrar la confiabilidad de un método de producir el resultado

esperado dentro de los limites definidos. (2)

Los tres componentes de ambas definiciones  son: evidencia documentada,
consistencia Yy especificaciones predeterminadas. La evidencia documentada
incluye los experimentos, datos y resultados analiticos que sustenten la formula
maestra del producto, las especificaciones de producto en proceso asi como

terminado y los procesos archivados.

Para juzgar la consistencia, varios lotes deben haber sido fabricados, usando el
tamano de lote comercial, para demostrar que el producto cumple con sus pruebas
de consistencia. Los Ultimos tres lotes son utilizados para demostrar la

consistencia (1).

Tres grandes fases de la validacién pueden ser consideradas:; desarrolle del
producto, disefio de los protocolos de validacién y las corridas de demostracién

(validacién) del edquipo y procesos involucrados en la fabricacidén de lotes

productivos comerciales (1).



El desarrollo de un’ producto,' sus especificaciones y proceso de fabricacién, el
disefio de los pfotocoios_/devvalideCién ¥ las corridas de demostracién requieren
de un juicio cientifico.basado en ‘datos cientificos.

DESARROLLO DEUN PRODUCTO.

A. Reportes del c(ésa}:ollo' de’ un producto.

No existe un formato definido para los reportes de desarrollo de un producto,
sin embargo el formato debe. satisfacer las necesidades de la empresa y por tanto
se puede elaborar un Procedimiento Normalizado de Operacidén que asegure la
disposicién de informacién adecuada y que sustente la formula maestra, las

especificaciones y procesos archivados.
Generalmente los reportes deben incluir los siguientes puntos:

1l. Caracterizacién del principio activo. La caracterizacién de las propiedades
quimicas y fisicas del principio activo es una etapa muy importante en el
desarrolle de formas farmacéuticas s6lidas. Dentro de las caracteristicas
quimicas, la identificacion de impurezas es muy importante, las propiedades
fisicas tales como la solubilidad, polimorfismo, higroscopicidad, tamafio de
particula, densidad, etc. también deben ser cuidadas. (3)

El control de las caracteristicas fisicas de los excipientes también es muy
importante porque las variaciones en sus caracteristicas pueden afectar el
desemperio de la forma farmacéutica. Cambios en el tamario de particula de algunos
excipientes pueden afectar la uniformidad de contenido y en otros casos cambiar
el proveedor de un lubricante puede modificar la disolucién o biodisponibilidad.

Validar 1los procesos de fabricacién de principios activos y excipientes
garantiza la utilizacidén de materiales estandarizados que facilitan estudiar los

problemas de un proceso. (4) .



El control de los tiempos de mezclado y las caracteristicas fisicas de todos los
ingredientes es critico para lograr la validacién de todas las formulaciones y

procesos. (1)

2. Procedimientos de fabricacién. Los = procedimientos utilizados para 1la
fabricacién de lotes de desarrollo, deben ser especificos y bien documentados,
para poder realizar el escalamiento del producto y la consecuente comparacién de

los procesos comerciales.

3. Pruebas de producto en proceso. Se requieren especificaciones particulares
para controlar el proceso de fabricacidén que seréd establecido y justificado.

Una vez que se - establecieron los controles de proceso la siguiente etapa es

determinar como hacer a estos controles efectivos y en que situaciones deben ser

evaluados.  (5)

4. Pruebas de producto terminado. Las pruebas de la monografia del prod\.xcto, por
ejemplo uniformidad de cdntenido, valoracién, disolucién y otras, son

esenciales.

5. Perfil de disolucién. Ibs perfiles de ,disol/uc:i‘én spara:; los; ~l_o‘tes de - usc
clinico deben ser evaluados en el reporte de des_ar;foilé ‘qe‘:‘L :producro, 'y debe
haber buena correlacién entre los resultados de “los :'prelirfi.l'g’ars};d_e‘ disslucién en
los lotes de uso clinico y los lotes de tamafio camercial’ .

6. Estabilidad. El1 reporte debe contener los dat:os de 1la  evaluacién de
estabilidad obtenidos.

El concepto de validacién se puede entender como el establecimiento de una
evidencia documentada, la cual provee un alto grado de garantia de que ur:
proceso especifico producira consistentemente un producto que cumple con

sus especificaciones y atributos de calidad predeterminados (1).

3



PROTOCOLOS DE VALIDACION

Los protocolos de validacidén son elaborados de la' informacién obtenida durante
el desarrollo del producto. Los protocolos enlistan los procesos de fabricacién
Y las especificaciones que deben ser probadas durante las corridas de

demostracidon. Los protocolos de validacién no son requeridos en la inspeccién de

pre—aprobacién pero si en la de post—aprobacion.

Los procesos clave y las especificacioﬁes de control deben ser establecidas
durante el desarrollo del producto y deben ser cuidadosamente enlistadas en el

protocolo ‘de validacién.
CORRIDAS DE DD’IOS’I'RACION
A. Relacion ént:.re blotes de prueba

Un proceso validado debe proporcionar una forma farmacéutica en la cual su

equivalencia, eficacia y seguridad sean determinados. Estos son usualmente los

lotes de prueba. Por lo tanto se comparan los procedimientos utilizados para
fabricar los lotes de prueba con los utilizados para fabricar rutinariamente los

lotes de escala productiva. Esos procesos Yy especificacicnes deben ser

equivalentes. Cominmente el control de los lotes de prueba incluye,
activo, analisis de tamarfio de particula,

entre otros,

caracterizacién del principio
uniformidad de dosis y perfiles de disolucién

B. Inspeccicn post-aprobatoria de la validacidn prospectiva
En la post-aprobacién y fase de “pre-marketing”, debemos revisar el protocolo y
reporte de la validacion.

Varios parémetros deben ser considerados durante la evaluacién de la validacién
de los procesos de fabricacidén de formas farmacéuticas soélidas. Aqui se muestran

los 7 puntos mas importantes que deben ser considerados e incluidos:



Materias primas

Procedimientos de fabricacidn y equipos
Analisis del mezclado y granulometria

Controles en proceso )

Resultados de pruebas con métodos validados

vV Vv v v vy

Investigacién de productos rechazados

Revisién de la situacidn

v

1. Materias primas. Las caracteristicas fisicas de las materias primas pueden
variar entre los fabricantes y en ocasiones pueden existir diferencias entre

lctes de un mismo fabricante.

Las inspecciones deben contemplar los datos que la empresa establecid como
especificaciones fisicas para el principio activo, si no estan establgcidas las
especificaciones ¢ son muy imprecisas se deben demostrar que los perfiles de
disolucién y uniformidad de contenido son satisfactorios a pesar de haber varios

rangos de tamano de particula, por ejemplo.

2. Procedimientos de fabricacidn y equipos. Una detallada formula maestra con
directivas de fabricaci®n definidas y con especificaciones deben ser elaboradas
tes de tener realizados los protocolos de validacidon y antes de que comience

all
lz validacidon del proceso.

Lz importancia de- escribir directivas definidas y sus especificaciones no debe

~tmarse a la ligera, ya que pueden presentarse problemas como los descritos a

continuacién:

> No especificar la cantidad de solucidn aglutinante, puede ocasionar una

excesiva humectacién y un rechazo en la disolucidn.



> No especificar la maquina ehcapsuladora'y los parametros de _operacién,
tales como discos de dosificacién, puede ocasionar. rechazo de la variacién

de peso.

> No especificar las maquinas de:, coinpresién -y . los parametros de
operacién, puede ocasionar el rechazo'.en univfo'rmidad de contenido.

Aunado a lo anterior, los equipos presentan una serie de problemas unicos, que
deben ser considerados en el control de la fabricacién Yy =2n la validacidn de

procesos.

Lo que sigue es una descripcién de algunos casos asociados con los equipos:

a. Mezcladores.

Generalmente se consideran dos tipos de mezcladores, de baja energia y de alta
energia. Los mezcladores de baja energia representan los tipos mas clasicos,
tales como los mezcladores de listones, los de volteo y l1os planetarios. Los
mezcladores de alta energia incluyen la base de algunos mezcladores de los
anteriores, pero con algun tipo de paletas de alta velocidad, cominmente

llamadas barras intensificadoras © cuchillas.

1. Tipo planetario. Este mezclador es histéricamente usado para grahulaciones
humedas, porque se puede abrir la marmita y adicionar los agentes aglutinantes,
tales como pasta de almiddn, ya comenzado el mezclado. Este tipo de operacién

genera mucho polvo y puede ocasionar problemas de contaminacidn cruzada.

2. Mezclador de listones. En este tipo de mezcladores los Dolvos son mezclados
vertical y horizontalmente. Durante la operacidon de carga se genera polvo, sin
embargo, durante el mezclado permanece cerrado, 1o que limita la cantidad de
polvos generados al ambiente. Uno de los principales problemas son los puntos
muertos, como el caso de la valvula de descarga en algunos mezcladores, para

compensar este problema se remueve el polvo de los puntos muertos durante alguna



etapa del mezclado. Se debe verificar que este punto sea mencionado en las

directivas de manufactura.
3. Mezcladores de volteo. En los mezcladores de este tipo se incluyen el de

pantalén y el de doble cono. Estos mezcladores ejercen una suave accidén de

mezclado. Como resultado de esta suave accidn los aglomerados del polvo no son

lo tanto no son mezclados. Los polvos también pueden
Una baja

fracturados y por
aglomerarse por cargas estaticas y la segregacién puede ocurrir.

humedad puede contribuir al problema. Se ha encontrado gque en mezclados

en condiciones de baja humedad, se generan cargas y por ende

realizados

segregacidn. En este tipo de mezcladores no se debe exceder del 60-65 % del
volumen total del mezclador. )

4. Mercladores de alta cizalla (alta energia). En este tipo ‘de mezcladores se

Este tipo de mezcladores soh’fnuy adecuados para

incluye el Diosna y Littleford.
eficientes, pero se debe cuidar'la cantidad y

granulaciones humedas, son muy
velocidad de adicién del solvente ya que debido a su alta ‘é‘ficiencia, algunos
activos se pueden solubilizar parcialmente y recristalizar en diferente forma
fisica. Uno de los principales problemas asociados a este”tipo‘de mezcladores es
la transferencia del producto de los mezcladores convencionales a este tipo de

equipos. Los tiempos de mezclado son muy diferentes, asi como las

caracteristicas fisicas del mezclado.

Una barra intensificadora en el centro del mezclador que rota a velocidades muy

altas rompe los pequefios Yy duros aglomerados. Pero una de las mas grandes

desventajas es que, la velocidad extrema de la barra intensificadora genera un

gran calor que puede caramelizar algunos azucares en la base del mezclado.

Ninguna discusién sobre mezcladores puede concluir sin
Algunos fabricantes han recurrido al
es muy dificil

5.Bolsas de plastico.
antes mencionar las bolsas de plastico.
mezclado o trituracién en bolsas de plastico. Obviamente,

reproducir tales procesos, Yy se tiene una importante perdida de polvo por la
manipulacién del mismo. El uso de una bolsa de plastico no esta Jjustificado en

la fabricaciéon de un medicamento.



b. secadores.

Existen basicamente dos tipos de secadores. Uno es el horno de secado, en el
cual, el granulado humedo es extendido sobre charclas y secado en el horno. El
sequndo secador es un horno de lecho fluido, en el cual, el granulado himedo es
un horno de lecho fluidizado

Sin

“fluidizado” o suspendido en el aire. Generalmente,
da como resultado un granulado mas uniforme con particulas esféricas.
embargo, esto puede ocasiocnar problemas de compactacidon, se puede requerir
Es usual ver que los fabricantes cambien del
Sin embargo, tales cambios deben
desintegracion

fuerza de compresién adicional.
horno de charolas a hornos de lecho fluidizado.
ser examinados por equivalencia en pruebas in-vitreo, como dureza,

y disolucién comparativa asi como pruebas de estabilidad.

Otros aspectos relacionados con el secado son la uniformidad de la humedad y la
contaminacién cruzada. Los hornos de charolas presentan mas problemas con la
uniformidad de la humedad del granulado. Obviamente, a un horno de secado se le
debe calificar la uniformidad de la distribucién de calor y se debe realizar un
programa gque asegure la uniformidad del secado en el granulado en el punto
final. Con respecto a los hornos de lecho fluidizado, 1los problemas de humedad
se pueden presentar si el granulado no es fluidizado campletamente.

Considerando la contaminacién cruzada, los hornos de charolas, particularmente
en los que se recircula el aire , presentan contaminacién cruzada, pues el aire
es recirculado a través de un filtro y ducteria comin. Para los hornos de lecho
fluidizado, los filtros bolsa presentan problemas de contaminacidén cruzada. Para

minimizar el problema, los fabricantes usan filtros bolsa exclusivos para un

solo producto.

C. Tableteadoras y Encapsuladoras.

Otra importante variable en los procesos de fabricacion es la maquina

tableteadora o encapsuladora. Los nuevos equipos requieren granulados con buenas



caracteristicas de flujo y uniformidad, controlan la variacién de peso, fuerza
de compresidén y requieren un granulado uniforme para funcionar correctamente.
Diferentes:tébleteadoras pueden causar problemas de uniformidad de dosis, de
peso y ‘p blemas ‘de dureza. Por ejemplo, la vibracién ejercida  durante el
tableteado Puede ocasionar segregacién del gramilado en el gusano de
alimentaciés La \}elocidad de la maquina puede afectar el llenado y por ende el
peso de la'tableta.

Recordandb las operaciones de encapsulado, por la naturaleza higroscdépica de las
capsulas 'y algunos granulados, se requiere control < de humedad durante el
almacenamiento y el llenado. El escalamiento de productos encapsulados presenta
algunos problemas por las diferencias en los equipos de encapsulado. Los viejos
equipos que operan con el llenado a gravedad, tales como las magquinas Lilly vy
Parke Davis, son cominmente utilizadas en &reas de fabricacién. Cuando la
formulacién es escalada a equipos de encapsulado deé alta velocidad, se presentan
problemas de flujo y variacién de peso. Aumentando los problemas, algunos de los
nuevos equipos provocan la formacidén de un taquete de polvo que impacta sobre la
disolucién.

d. Equipos de recubrimiento

Muchas tabletas son recubiertas con una pelicula acuosa que es usualmente muy
soluble. El1 wvolumen de la solucidn de recubrimiento, la velocidad y la
temperatura pueden ser controladas como una operacién automatizada. Sin embargo,
muchos recubrimientos de azudcar, capas entéricas Yy productos de liberacién

retardada son realizados manualmente.

El numero de aplicacicnes de las capas, el volumen de la sSolucidn de
recubrimiento en una aplicacién especifica, y la temperatura de la solucién
durante las aplicaciones son todos los parametros que deben ser contemplados.
Por ejemplo, se ha encontrade que la temperatura durante las aplicaciones y la
temperatura del horno durante el secado causan rechazo en disoclucidén de tabletas
almacenadas por un cierto periocdo de tiempo.
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Otro problema asociado con los procesos de recubrimiento es el calor aplicado a
productos que son sensibles a la temperatura. Por ejemplo, se ha encontrado que
las tabletas de estrogenos son sensibles a la temperatura y muestran problemas
de estabilidad. Por esto, es importante controlar esta fase del proceso.

3. AnAlisis del mezclado y granulametria. Un paso critico en la fabricacién de
formas farmacéuticas soélidas es el mezclado del granulade final. Si 1la
uniformidad no es alcanzada en esta etapa, se debe asumir que no cumplira con
los requisitos de uniformidad. La ventaja mas importante del analisis del
mezclado es que se identifican las Areas del mezclador que presentan el mayor
riesgo de no ser uniformes al hacer un muestreo. Esto es particularmente cierto

en el caso de los mezcladores de listones y planetarios.

Cuandeo se utilizan mezcladores de volteo de gran tamafio, puede ser poco practico
hacer un muestreo directamente en el contenedor. En tales casos se puede tomar

la muestra cuando se esta descargando el producto.

El sentido comin y.el cx:itério cientifico dictan que los tamarios de las muestras
deben ser aproximadamente equivalentes al peso de la unidad de dosificacién y
que deben haber sido muestreadas en orden para estudiar la uniformidad

Sumado al andlisis del mezclado para uniformidad de dosificacién y valoracién de
activo, se le mide al mezclado las caracteristicas fisicas. El parametro fisico
mas importante para demostrar la equivalencia entre lotes es el perfil del

tamano de particula.

Los perfiles de tamafio de particula son muy importantes para las tabletas
preparadas por un proceso de granulacién humeda. El tamano y la uniformidad del
tipo de granulo puede afectar el tamafo de poro en una tableta provocando

diferencias en la disolucién .

Otra prueba realizada a un granulado, especialmente cuando proviene de una
granulacién humeda es la perdida al secado o también llamada contenido de



humedad. Al utilizar solventes orgé&nicos el residual no es determinado. En la
validacién de un proceso de secado, el contenido de humedad se realiza antes,
durante y después para poder determinar tiempos y niveles. Como variables del
proceso, los niveles (especificaciones) son establecidas en 1la fase e

desarrollo y la fase de validacién nos confirma lo adecuado del proceso.

4. Controles en prooeso. Los controles en procesco son las pruebas realizadas
durante las etapas de compresién o encapsulado, para asegurar la consistencia a
lo large de estas etapas. Para tabletas se evaluan pesos individuales, dureza y

desintegracidén. Para capsulas se evalua el peso.

5. Resultados de las pruebas. En el analisis del producto terminacdo,
particularmente la valoracién, uniformidad de contenido y disolucién deken ser

evaluados.

6. Investigacidén de productos rechazados. La ejecucidn de la validacidn, tizne
el objetivo de demostrar que un proceso es satisfactorio. Desgraciadamente,
algunos procesos no lo son y muchas veces los resultados obtenidos son
inaceptables. Sin embargo, es importante que sean revisados, discutidos vy
evaluados todos los resultados del reporte final, incluyendo los resultados

rechazados.

7. revisidén de la situacidn. Cuando se revisa un reporte de validacién, se deken
evaluar las bases para concluir que un proceso es satisfactorio, sobre todo en

aquellos con resultados de rechazo.

METODOS Y HERRAMIENTAS PARA LA VALIDACION DE PROCESOS

Son muchas las herramientas que pueden ser utilizadas como parte de la
validacion. Cartas de control, Estudios de capacidad, disefios experimentales,
analisis de tolerancias, diserio de métodos, analisis de causas y efectos, planes
de muestreo. Cada una de las herramientas debe ser resumida y sus aplicacicnes

deben estar descritas para la validacidn. (6)



Validacion requiere documentar la evidencia de que un proceso cumple
consistentemente sus especificaciones. Es por lo anterior que, primero se debe

establecer si un proceso es consistente con sus especificaciocnes y que al

realizar las corridas de estudio este demostrandose que es el caso.. Las

herramientas estadisticas pueden ayudar en ambas labores. Los incumplimientos a

menudo ocurren por los errores cometidos y por variaciones excesivas. Un proceso

que demuestra ser consistente con sus especificaciones, requiere un enfoque

balanceado utilizando las herramientas de “a prueba de fallos” y “reduccidn de

variacicnes”.
Cuando un rechazo ocurre por causa de un error,
prueba de fallos”, dichos métodos intentan hacer imposible que un error ocurra o

se deben emplear “métodos a

que ocurra lo menos posible.
Sin embargo, muchos incumplimientos no
resultado de las variaciones excesivas que presenta un proceso fuera de control.

son resultado de lo errores, son

Se requiere reducir la variacion implementando un mejor control para identificar

los insumos
insumos, garantizando de esta manera, dque la produccién cumpla

que son variables clave y asi establecer controles para esos
con sus

especificaciones.
Una herramienta clave que ayuda a demostrar que un proceso es capaz de cunplir

consistentemente con sus especificaciones, es el “estudio de capacidad’”. Es
ol

conveniente para medir las caracteristicas de los incumplimientos que son parte
de las condiciones de “fuera de control”., El analisis debe realizarse bajo

condiciones normales y bajo la condicién del “peor caso”. En los eventos con

errores potenciales, las pruebas de cambio deben realizarse para demostrar que

los métodos “a prueba de fallos” disefados para detectar o© prevenir tales
pueden ser utilizados para
el

errores funcionan. Los planes de muestreo aprobadocs
optimizar el numero de muestras a ser analizadas y para demostrar
cumplimiento de la especificacidén estudiada.

Dependiendo de las circunstancias, no todas las herramientas necesitan ser

utilizadas, otras pueden ser utilizadas en su lugar y las aplicaciones pueden

variar.



ESTRATEGIAS Y HERRAMIENTAS PARA REDUCIR LA VARIACION Y REALIZAR LA OPTIMIZACION

Cada producto como unidad difiere en un grado minimo del resto de las unidades.
no importa que tan pequefias sean, sSon consideradas como
al medir una muestra del

Esas diferencias,
variacidon. La variacién puede ser caracterizada
producto y dibujar un histograma. Por ejemplo, consideremos una tableteadora que
debe producir comprimidos con un peso de 100 mg y la tolerancia es de +/- 5 mg.

Una muestra de 10 tabletas es seleccionada y se tabulan los resultados

obtenidos:
98.7 99.3 100.4 97.6 100.5
100.2 96.4 103.4 102.0 102.0

Se elabora un histograma con estos datos. La distancia del histograma representa

la variacién

oxmRcz

* pESO ( mg) 196

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

figura 1. Histograma de los datos

El interés primordial es saber si el histograma esta bien centradeo y si es lo

suficientemente angosto para ajustarlo facilmente dentro de sus limites de
El centro del histograma es estimado calculando el promedio de las

El ancho del histograma es estimado

aceptacién.
10 tabletas. El1 promedio es 99.99 mg.

calculando el rango y la desviacién estédndar. El rango es de 7.0 mg y 1la
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desviacién estandar es de 2.06 mg, esta Ultima medida representa la distancia
que existe entre el valor de wuna unidad con respecto al - pramedio.
Aproximadamente la mitad de las unidades estan dentroe de +/- 1' desviacion
estandar del promedio y la otra mitad mas alla. Por otro lado el rango
representa el intervalo que contiene todas las unidades y es generalmente de 3 a
6 veces la desviacién estandar, dependiendo del tamarfio de muestra.

Frecuentemente los histogramas trazados en forma de campana aparecen hombradas
como curva de distribucién normal. Para la curva de distribucién normal el
99.73% de los datos estan dentro de +/- 3 desviaciones estandar con respecto al

promedio.

D . ——

PROMEDIO ~ 3 DESVEST PROMEDIO ., PROMEDIO + 3 DESVEST

>

< 99.73%

figura 2. Curva de distribucién normal de los datos

Para las caracteristicas que se pueden medir como, contenido de principio
activo, peso, espesor, dureza, entre otras, el objetivo es optimizar el promedio
y reducir la variacién. En todos los casos, la disminucién de la variacidén es
necesaria para que todas la unidades se encuentren dentro de sus limites de
aceptacién. El reducir la variacién significa que se logra tener un proceso

estable vy capaz.
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La figura de abajo muestra un proceso inestable, esta en constante cambio, el
promedio se mueve hacia arriba y hacia abajo, la variacién disminuye y aumenta,

y la variacién total aumenta debido a estos cambios. .

PROCESO INESTABLE

-/Mcién total

e

Tiempo

figura 3. Proceso inestable
A su vez abajo se muestra el proceso estable deseado. El cual tiene un nivel de

la variacidn es muy poca, permitiendo que sea mas

desempefio muy consistente,

predecible.

PROCESO ESTABLE

Variacién total

Tiempo

figura 4. proceso estable
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Sin embargo, no solo es la estabilidad lo que se quiere, una vez que el proceso
se desempefia de manera consistente, la variacién restante debe ser calculada
para asegurar que se encuentra dentro de los limites especificados. Un proceso
con esta caracteristica es llamado estable Yy capaz, del cual puede esperarse

consistentemente, la obtencién de un buen producto.

I CAPACIDAD DEL PROCESOJ

figura 5. Capacidad del proceso ’ TE’SIS CON
FALLA DE ORIGEN

CAPACIDAD DE PROCESO

Este estudio es utilizado para determinar cuando un proceso es estable y capaz,
esto involucra la recoleccién de muestras en un cierto periodo de tiempo. Se
calcula el promedio y la desviacién estandar de cada periode y se grafican en
forma de carta de control. Esas cartas son empleadas para determinar si un
proceso es estable, si es asi, los datos pueden ser colocados en un histograma

para determinar si este es capaz.
Para ayudar a determinar sSi un proceso es capaz, varios indices de capacidad son

utilizados, al igual que el histograma, para medir si esta dentro de los limites

especificados, un indice llamado Cp se utiliza para medir la variacién, otro
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llamado Cpx¢ s usado - para evaluar . si el  proceso esta centrado. Los valores

requeridos para pasar dependen de’” la gravedad ‘del defect:o ‘(menor, . mayor,

critico), que el fabrlcante considere aceptable. N

DESCRIPCION DE LAS HERRAMIENTAS_’DE AEOYO PARA LA VALIDACION

Plan de muestreo aceptado. Es utilizado para tomar una decisidon de
aceptacién o rechazo. Los planes de muestreo son utilizados generalmente
para decidir la aceptacién o rechazo de los lotes fabricados de algun
producto, sin embargo, también pueden utilizarse durante la validacion
para decidir la aceptacién o rechazo del proceso. Siguiendo la aceptacidn
por medic de un plan de muestreo, se puede plantear una estimacién como:
“con un 95% de confianza, se tiene una razén del defecto menor al 1%~.

Analisis de varianza. Es el estudio estadistico que ayuda a determinar la
magnitud de Jlas diferencias que existen entre equipos, instrumentos,

operadores, etc.

Analisis de medias. Es el estudio estadistico empleado para determinar si
existe una diferencia significativa entre equipos, instrumentos, etc.

Estudio de capacidad. Es realizado para evaluar la habilidad de un procesco
de mantenerse consistente dentro de sus especificaciones. Un estudio es
realizado, seleccicnando un pequefioc numero de unidades dentro de un
periodo de tiempo. cada periodo es llamado subgrupo, del cual se calcula
el promedio y rango, gue posteriormente son graficados en una carta de
control y asi determinar si el proceso se encuentra estable o consistente

con respecto al tiempo.

Carta de control. Es utilizada para detectar cambios en el proceso. Una
muestra, comanmente formada por 5 unidades consecutivas, es seleccionada

periédicamente. El promedio y rango de cada muestra son calculados 3

graficados.
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f.

Disefio experimental. El termino “disefio - experimental”, significa
generalmente experimentos selectivos, estudios de >supe‘rficie‘ respuesta ¥y
analisis de varianza. En general -un diserio experimental implica cambiar

uno o mas factores y medir el efecto sobre la produccién.

Modos de falla y andlisis de efeécos. Implica la identificacién de los
diferentes modos de falla, determinando las causas potenciales y sus
consecuencias, asi como el analisis del riesgo asociado. Esto incluye un
registro de acciones correctivas o cambios que se implementan como

resultado de un plan de control bien detallado.

Estudios de superficie-respuesta. Es un disefic experimental especial que
tiene el objetivo de representar la relacidén gque existe entre las
variables clave ue afectan al proceso y sus consecuencias sobre el
products. Realizar un estudio de superficie-~repuesta implica reaiizar
varias corridas de un proceso con diferentes niveles en las variables que
lo afectan, esto se llama ensayos, Yy medir los resultados sobre la
produccién. Con los datos se puede obtener una ecuacidn que nos indica
numéricamente la manera en gque una variable afecta las condiciones de
fabricacién El numero de ensayos requeridos se incrementa exponencialmente
con el numero de variables a estudiar. Para asegurar que seran estudiadas
sole las variables importantes, se debe realizar un experimento selectivo.

Experimento selectivo. Es un tipo especial de disefio experimental, que
tiere el objetivo de identificar las variables clave. Realizar un
experimento de este tipo, involucra realizar varios ensayos que permitan
descubrir cuales son las variables gue en verdad afectan al proceso.
Generalmente se deben realizar dos ensayos por cada variable. Por ejemplo,

8 variables implican 16 ensayos.



BENEFICIOS Y TIPOS DE LA VALIDACION.
Se debe entender que la validacién de un proceso, sistema, método, etc. tiene
como objetivo mejorar y optimizar todas las etapas que involucra la fabricacién -
Y comercializacién de un producto, y mis importante aun, asegurar . las’
caracteristicas de identidad, potencia y seguridad que un medicamento  debe
brindar al paciente como consumidor, por otro lado se cubre el requiéité -iegél
requerido por la institucién gubernmamental encargada de vigilar el sisﬁeiqa de
salud en el &mbito nacional o mundial, sequn sea el caso. ) o

Se pueden mencionar de manera resumida los beneficios asociados a la validacién:
Reduccién de costos

Optimizacién del proceso

Aseguramiento de la calidad

Cumplimiento de las normas legales.

TIPOS DE VALIDACION:

VALIDACION PROSPECTIVA

La validacién Prospectiva es un enfoque mis razonable, que hace de la validacién
una parte integral de la cuidadosa planificacién de un programa logico para el
desarrollo del proceso / producto. Se utiliza cuando aun no se realiza la

produccién a alta escala o cuando el proceso sufre cambios significativos.

VALIDACION RETROSPECTIVA.

Este tipo de wvalidacién se emplea cuando se tiene un procesoc que no ha sufrido
cambios significativos durante un determinado periodo de tiempo y se realiza a

partir de una revisidén histdrica del proceso.



VALIDACION CONCURRENTE .

Este tipo ‘de‘validacién es usual en situaciones excepcionales, tales como el
escalamiento de un proceso de fabricacién en lotes de reproceso, lotes unicos,
primer lote. comercial y en operaciones tempranas de un proceso continuo. Es
decir, que se utiliza en lotes pequefios, generalmente cuando se evaluan pruebas

pilotos.

El desarrollo de un protocolo de validacién constituye el primer paso en
cualquier proceso de validacién. Es absolutamente esencial establecer por
adelantado el programa definiendo que es lo que se va hacer, porque se va hacer,

quien lo va hacer y como lo va hacer.
PROTOCOLOS PARA LA VALIDACION

Los protocolos de validacidn incluyen tres tipos mayores de evaluacidn:
Calificacién de la Instalacién (I.Q.), Calificacién de la operacién (0.Q.) ¥y
calificacién del desemperio (P.Q.). La validacién es terminada s6lo cuando las
tres calificaciones hayan sido completadas en orden, y que todo este dentro de

los criterios de aceptacién.

Los protocolos de validacién deben contener los siquientes elementos:

® Identificacién de los procesos a validar

® Identificacién de los productos que seran fabricados utilizando estos
procesos

® Objetivos y criterios de medicién para una validacién exitosa

® Alcance y duracién de la medicién

® Recursos, operadores y equipos que seran utilizados durante la validacién

® Identificacidn y caracteristicas de las areas donde se ubican los equipos de
fabricacién

® Identificacidén de los operadores y la capacitacién que necesitan
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® Descripcién completa del proceso
® Especificaciones importantes para el producto, materias primas, etc.

® Controles especiales o cond_{éiones que deben. ser colocados durante la

validacion .
® Variables del proceso -que deben ser monitoreados y métodos para controlar y
monitorear N

® Caracteristicas del producto gque deben monitorearse y los métodos para
hacerlo )

® Criterios subjetivos usados para evaluar el producto

Definicién de porque se rechaza una evaluacidn y un criterio subjetivo
Métodos estadisticos para coleccién y analisis de datos

Consideraciones para reparar y mantener los equipos de fabricacién

Criterios para revalidar

Para las tres fases, IQ, 00 Y PQ, se debe contemplar lo siguiente (3):

Definir que se verifica o mide

Definir como se verifica o mide

Definir cuando se verifica o mide
Definir criterios de aceptacién o rechazo
Determinar la documentacién rechazada

CALIFICACION DE INSTALACICN (IQ)

empleado para verificar caracteristicas

Es un plan documentado y detallado,
instrumentos y equipos,

especificas en la instalacién de servicios, sistemas,

confirmando que se apeguen a las especificaciones originales del fabricante o

de un disefio vigente que haya sido previamente aprobado (9)

Las tres categorias de informacién del equipo o© instrumentos gque son

consideradas en la calificacidén de la instalacidén son:
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de identificacién del  equipo, incluyen . cualquier : numero de

Informacidén
el modelo y el numero de serie, tamafio del  equipo,

identificacién del equipo.,
dimensiones, peso, capacidad y localizacién.

Incluyen t:odos ‘los ser:v.tcios como agua,

Requerimientos utilizados por el equipo.
cantldad © volumen requer::.do,

luz; indica la calidad de la fuente, y cualquie
asi como la composicidn de algun aditament:o necesarlo.

Equipo de seguridad del equipo. Como vélvulas e allVlO de preslén,' élams; asi

también la temperatura del area, tamano de la linea de descarga, etc.

CALIFICACION OPERACIONAL (OQ)

Es un plan documentado y det:allado de pr:uebas empleadas 'para dembstrar que un

instrumento o sistema- opera ‘de m.éme:a estable dent:ro de. los niveles

equipo,
propios de operacion (especiflcaciones del diseﬁo), (9)‘.

Las cuatro categorias de inforniacién que deben considerarse en una calificacién

operacional son:

Requisitos de calibracién. Indica como los parametros pueden ser medidos y

cual es el rango de aceptacidén o limite. Si un sensor sirve para

monitoreados,
describe como debe ser monitoreado a

controlar una funcidén dentro de la unidad,
través de un ciclo.

Actividades de preoperacidn. Estas actividades incluyen limpieza y sanitizacioén
de sistemas.

Criterios de operacién.

Criterios de aceptacidn.

CALIFICACION DEL DESEMPENO (PQ) -
Es la evidencia documentada de que un proceso, un sistema total integrado, © un
método analitico funciona como fue diseriado y que produce consistentemente,

material en proceso, producto terminado o resultados de pruebas dentro, de las
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especificaciones apropiadas y de los requerimientos definidos en el protocolo.

Es necesario establecer criterios de aceptacién especificos para cada parametro

critico.

Todo lo que anteriormente se ha descrito puede ser trabajado dentro de un plan

global denominado plan maestro de validacién, el cual se describe a

continuacién.
PLAN MAESTRO DE VALIDACION

El planteamiento de un plan maestro de validacidon es organizado en cuatro

debe ser bien definido ¢(qué es un plan maestro de validacioén,

etapas. primero,
tercero, se debe

segundo :;coOHmMO se debe elaborar un plan maestro de validacién?z,
plantear el “formato del plan maestro de validacidén” y cuarto, cual es el

potencial de impacto del plan maestro de validacion. (10)

DEFINICION DE UN PLAN MAESTRO.

“plan maestro de validacién”, algunas veces llamado “plan de
en forma simple, un documento aprobado gque resume las
para establecer de manera adecuada como

El termino
validacién”, es,
intenciones y métodos de una empresa,
seran validados equipos, sistemas y controles o procesos. la preparacién de un
plan maestro de validacidn debe contemplar todos los proyectos sin importar

complejidad © tamano fisico. Es un documento que se aplica, se actualiza y se

corrige durante la vida de un proyecto.

Un plan bien pensado y escrito refleja mucho sobre el programa de calidad total
la filosofia de toda la

de una empresa. Describe en términos claros y concisos,
También

corporacién y los aspectos que seré&n seguidos durante la validacién.
naturaleza de las pruebas que deberan
controles, sistemas de computo y

define en términos generales la
realizarse; identifica los sistemas, equipo,

procesos que seran validados.



Identifica en que nivel se realizaran las pruebas y cémo deberan ser realizadas.
da 1la

Es probable que no detalle sobre la especificacién de alguna prueba, . pero,
referencia, los protocolos o procedimientos donde se encuentra. '

El plan maestro de validacién puede ser usado como una gu}ia‘ 'pa'ray’f 1a
del proyecto y también como una herramienta admini’sti:afviva’=
exitosamente el proyecto de validacién. El1 plan no debe_ 1sréry
detallar y definir adecuadamente las tareas en el prégramé.'-'f;n

debe ser aprobads por todos los departamentos del grupo.

EN QUE MAMENTO SE DEBE PLANTEAR EL PLAN MAESTRO DE VAL.IDAFZZ’OA_L

Es un documento gue se debe realizar durante las et:apas iniciales del d.).seﬁo de

nuevas instalaciones, en la etapa de desarrollo de un nuevo producto, durant:e la

planeacién de modificaciones a la planta o a los productos.

FORMATO DE UN PLAN MAESTRO DE VALIDACION.

El formato es independiente de su contenido, puede haber un sinnumero de
formatos y estilos revisados y aprobados alrededor del mundo. Es conveniente que
cada empresa establezca un formato comin para el plan maestro de validacion de
todos sus proyectos. Para que se faciliten 1as’zevisiones ¥ auditorias cuando se
tienen plantas en otros paises. Esta filosofj.a puede ser aplicada para
protocolos ¥ procedimientos, y de esta nianera realizar un plan global de

calidad.

Para elaborar un formato se debe recordar: lo siguiente:
El formato puede variar, pero siempre debe‘explicax: claramente todo el esquema
de la validaciéon.

Debe contener tablas de resumen, organigrama y responsabilidades. Esta forma de

comunicacién ayuda a un completo entendimiento para todas las personas

involucradas en el proyecto.
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Las tablas’ de resumen pueden en].J.star, t:odo lo referente al equipo - que - sera
edif:.c:l.o se localiza _y .l.os cr:.ter:.os de

Un resumen del programa  total que incluya ‘él : 'ébjetivo del ‘p}:ograma de
se ‘delimitan las

validacidén, este es el primer pasco de 1la: plat:afom’a“dbnd :

funciones.

ABJETIVO .
Se establece de manera clara y conscisa, el objetivo debe estar completamente

entendido y debe asegurar que todas las &reas involucradas estén enteradas.

APROBACICN.
La aprobacién del proyecto de validacidén es importante para definir y aclarar el

objetivo de la tarea.

ALCANCE.,

Otro punto importante es definir ¥y aclarar que es lo que se validara y hasta que
nivel sera validado. Considerando la calificacién de instalacién, calificacién
de operacidn y calificacidén de desemperio para definir actividades, el plan
maestro de validacidén debe enlistar en una columna el equipo y tipo de sistema y
en otra columna la clase de pruebas requeridas. Esto proporciona una imagen
visual del nivel de prueba requerido por todos los puntos considerados en la

validacion.
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CRITERIO [E ACEPTACICN.

Se debe elaborar una lista que contemple todos los criterios de aceptacién para
la validacidn y definir asi cuando la tarea de validar esta concluida. Si es
posible en esta etapa del proyecto se deben plantear los criterios de aceptacidn

especificos para cada unidad a ser validada. El1 criterio de aceptacién debe

asegurar d9que la tarea o© manejo no sSean excesivos (muy abiertos o muy

restrictivos) .

CUERPO [EIL PLAN MAESTRO IE VALIDACICN.
De manera general se contempla lo sSiguiente:

e  INTRODUCCION
— Objetivo
— Alcance total de la validacién

e DEFINICION DE LOS CONCEPTOS DE VALIDACION
— Validacién prospectiva/concurrente
— Sistema que requiere validacién
— Niveles de la validacién
—~ Definicién de IQ,0Q,PQ

e DESCRIPCION DEL PROCESO
— Criterios del diserfio
— Descripcidén del proceso
— DTiagramas de flujo
— Ealance de materiales
— Instrumentos de control del proceso

~ Resumen de herramientas
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DESCRIPCION DE LAS INSTALACIONES

- Clasificacién de las areas de acuerdo al hvac
—~ Diagramas de flujo del personal

~ Diagrama de ‘flujo de equipo y materiales

~ Requisitos para construir el hvac

AICANCE 'DE LAS ACTIVIDADES DE VALIDACION
— Sistemas del proceso

— Sistemas criticos utilizados

— Sistemas no criticos utilizados

—~ Calibracién de instrumentos

— Automatizacién de sistemas

— Desarrollo de los PNO's

APROBACION DE LA VALIDACICN

— Criterio de aceptacién para cada sistema

— Secuencia de actividades y sistemas

Procedimientos para aprobacién de protocolos, resultados y reportes

— Detalles de la wvalidacién (numero de corridas, cambios, etc.)

INSUMOS DE LA VALIDACION
e Calificacién de equipo
e Calibracién de equipo
e Pruebas de laboratorio
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HOJA: 1

DOCUMENTO:: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 21 AREA:
DE:

PLAN MAESTRO PARA LA VALIDACION PROSPECTIVA DEL PROCESO DE
FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION 250 mg/S5 ml

CONTENIDO

1. OBJETIVOS
2. ALCANCE
3. RESPONSABILIDADES

- PRODUCCION

- CALIBRACIONES

- CONTROL DE CALIDAD
- VALIDACION

- MANTENIMIENTO

4. FRECUENCIA CON QUE SE REALIZA LA VALIDACION

5. INTRODUCCION

6. DESCRIPCION DEL PROCESO
-FORMULACION
-DIAGRAMA DE FLUJO DEL PROCESO DE
TRIHIDRATADA SUSPENSION 250 mg/ 5 ml
-DIAGRAMA DE CAUSA Y EFECTO PARA EL
AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION 250 mg/ 5 ml

FABRICACION. DE YAMPICILINA'

PROCESO DE FABRICACION DE

ELABORO: REVISO: APROBO:

DIRECTOR DE PLANTA

QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: | REEMPLAZA A:

HOJA: 2
DE: 21

.AREA:

PLAN MAESTRO PARA LA VALIDACION PROSPECTIVA DEL PROCESO DE
FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION 250 mg/5 ml

7. MODULOS GENERALES PARA LA VALIDACION

a. PROTOCOLOS PARA

CALIFICACION DE AREAS

b. PROTOCOLOS PARA CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.)
CALIFICACION OPERACIONAL (0.Q.)
CALIFICACION DE DESEMPERO (P.Q.)

c. PROTOCOLOS PARA
d. PROTOCOLOS PARA

8. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ELABORO:

QUIMICO DE VALIDACION

REVISO:

GERENTE DE VALIDACION

APROBO:

DIRECTOR DE PLANTA
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HOJA: 3

DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: DE 21 AREA:

PLAN MAESTRO PARA LA VALIDACION PROSPECTIVA DEL PROCESO DE
FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION 250 mg/5 ml

1. OBJETIVO GENERAL.

Validar el proceso de fabricacidn de una suspensién de Ampicilina

el fin de asegurar su calidad a través de  1la

trihidratada , con
aplicacion de las herramientas de control estadistico de proceso.

OBJETIVOS PARTI CULARE s

1.E1abofafhun\ lanimaestro:.para validar prospectivamente -el proceso

de fabricacidnide una suspehsiénfdeyhmpicilina trihidratada.

alificar:

2. Elaborar proﬁocdlbs para

‘f_dé fabricacién de la

Veduibosw implicados en el
1) nsién'pédiatrica de ‘Ampicilina

trihidratada. '

El desempefio de las etapas criticas implicadas en el proceso de

<)
fabricacion de la suspensién de Ampicilina trihidratada.

ELABORO: REVISO: APROBO:

DIRECTOR DE PLANTA

QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION
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HOJA: 4
DOCUMENTO:

DE: 21

FECHA DE EMISION: | REEMPLAZA A: AREA:

PLAN MAESTRO PARA LA VALIDACION PROSPECTIVA DEL PROCESO DE
FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION 250 mg/5 ml

3. Analizar los resultados vy

elaborar un
involucrada en el

reporte por cada etapa
proceso de fabricacién de 1la

suspensioén de
Ampijicilina trihidratada.

4. Elaborar una conclusién general sobre la validacidn del proceso de
fabricacién de la suspension de Ampicilina trihidratada.

ELABORO:

REVISO: APROBO:

QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION

DIRECTOR DE PLANTA
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HOJA: 5

DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: D 21 AREA:
E:

PLAN MAESTRO PARA LA VALIDACION PROSPECTIVA DEL PROCESO DE
FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION 250 mg/5 ml

2. ALCANCE.

La validacién se aplica unicamente para el proceso de fabricacidn de

Ampicilina trihidratéﬁé suspension 250 mg/5 ml.

Las calificaciqnés, operacién - 'y areas son

contempladas™ los Aéqdibos°'y L&reas :de produccién

involucrados coniel procesovdekfabrlcacién de’ Amp;cllina ‘trihidratada

suspension 250 mg/S ml
3. RESPONSABIL;bADES‘

3.1. Es responsabllidad del departamento “de produccién verificar que

Areas, sistemas equipos se encuentren en buen funcionamlento al

inicio de la- validaclén.

3.2. Es responsabllldad del érea de callbrac;onesvmantener calibrados
o certificados los aparatos de medlcléni al "momento de ini;;ar la

validacién.

3.3. Es responsabilidad del departamento de control  de calidad
proporcionar todas las especificaciones en'cuantb a materias primas,
material de empaque, producto terminado, métodos analiticos cuimicos
y microbiologicos gque sean necesarios para el desarrollo de 1la

validacidén.

ELABORO: REVISO: APROBO:

QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE FLANTA
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HOJA: 6

DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 21
DE :

AREA:

PLAN MAESTRO PARA LA VALIDACION PROSPECTIVA DEL PROCESO DE
FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION 250 mg/5 ml

3.4 .Es responsabilidad del &area de validacién llevar a cabo Y

concluir la validacidn, asi como el emitir un informe final.

Es responsabilidad del departamento de mantenimiento facilitar

3.5.
el desarrollo de 1la

los manuales, e informacién solicitada péra

validacidén

4. FRECUENCIA.

4.1. La validacién 'se’considera igeﬂte’pbr tres .afios, a partir de la

ultima fecha enlique’

4.2. Si ocurréncambios’iimportantes  que alteren la calidad del

producto, sera motivo defreﬁélidééién;‘

ELABORO: REVISO: APROBO:

QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA
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HOJA: 7
DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: | REEMPLAZA A: DE 21 AREA:

PLAN MAESTRO PARA LA VALIDACION PROSPECTIVA DEL PROCESO DE
FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION 250 mg/5 ml

5. INTRODUCCION.
PLAN MAESTRO DE VALIDACION

El planteamiento de un plan maestro de validacién es organizado en
cuatro etapas. primero, debe ser bien definido ¢cqué es un plan
maestro de validacién, segundo ;cémo se debe elaborar un plan maestro
de validacioén?, tercero, se debe plantear el “formate del plan
maestro de validacién” y cuarto, cual es el potencial de impacto del

plan maestro de validaciédn.
DEFINICION DE UN PLAN MAESTRO.

El termino “plan maestro de validacién”, élgunas veces llamado  “plan
de validacioéon”, es, en forma simple, un documento aprobado que resume
las intenciones y metodos de una eﬁpresa, para establecer de manera
adecuada como seran validados equipos, sistemas y controles o
procesos. la preparacién de un plan maestro de validaciédn debe
contemplar todos los proyectos sin importar complejidad o tamano
fisico. es un documento gque se apiica, se actualiza ¥ Se corrige

durante la vida de un proyecto.

Un plan bien pensado y escrito refleja mucho sobre el programa de
calidad total de una empresa. describe en términos claros y concisos,
la filosofia de toda la corporacién y los aspectos que seran seguidos

durante la wvalidacidn. también define en términos generales la
ELABORO: REVISO: APROBO:
QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA
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HOJA: 8

DOCUMENTO:: FECHA DE EMISION: | REEMPLAZA A: DE 21 AREA:

PLAN MAESTRO PARA LA VALIDACION PROSPECTIVA DEL PROCESO DE
FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION 250 mg/5 ml

naturaleza de las pruebas que deberan realizarse; identifica los

sistemas, equipo, controles, sistemas de computo y procesos que seran

validados.

El plan maestro de validacién identifica en que nivel se realizaran
¢ ‘detalle

las pruebas y cdémo deberin ser realizadas. ¢
sobre la especificacién de alguna prueba}'pe;o;' ‘ereﬁcia, los
protocolos o procedimientos:donde se'eﬁ¢@ént;é.“ 8
;como una guia para la
herramienta administrativa
el 'plan no debe ser

El plan maestro de valid
ejecucidédn del préyeéto
para concluir. el 5
complejo, débq aétail
envtodb'

r'adecuadamente las tareas en el

programa.

debe dééarrollar durante: las etapas iniciales
nstalaciones, en la etapa de desarrollo de un

'd@rahte la planeacién de modificaciones a la planta o

nuevo producto,

a los productos.

FORMATO DE UN PLAN MAESTRO DE VALIDACION.

ELABQRO: REVISO: APROBO:

QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA
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HOJA: 9

DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: PE 21 AREA:

PLAN MAESTRO PARA LA VALIDACION PROSPECTIVA DEL PROCESO DE
FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION 250 mg/S ml

El formato de un plan maestro de validacidédn es independiente de su
contenido, puede haber un sinnumero de formatos y estilos revisados y
aprobados alrededor del mundo. es conveniente que cada empresa
establezca un formato comun para el plan maestro de validacidn de
todos sus proyectos. para que se faciliten las revisiones Y
auditorias cuando se tienen plantas en otros paises. esta filosofia
puede ser aplicada para protocolos y procedimientos, y de est& manera

realizar un plan global de calidad.

Para elaborar un formato se debe recordar lo siguiente:

variar, perc
lidacién.

El formato de un plan mae;;ro  delfyg;idééién puede

siempre debe explicar clarameite

Debe contener tablas de ‘resumen
esta forma de comunicacién -ayuda
todas las personas involucradas’

Las tablas de resumen pueden enliétar.todé‘lg refeﬁente'al eQuipo que
serd calificado o validado, en éﬁé-parte delfedif1cio se localiza vy
los criterios de aceptacién para las pruebas} etc. el organigrama
muestra la interrelacién y funcidén de los departamentos involucrados.

En general el contenido debe estar bien definido y debe detallar los

siguientes puntos:

ELABORO: REVISO: APROBO:

QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA
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HOJA: 10
DE : 21

DOCUMENTO:: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: AREA:

PLAN MAESTRO PARA LA VALIDACION PROSPECTIVA DEL PROCESO DE
FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION 250 mg/$ ml

INTRODUCCION.
Un resumen del programa total que incluya el objetivo del programa de
validacién, este es el primer paso de la plataforma donde se

delimitan las funciones.

OBJETIVO
Se establece de manera clara y consistente,
completamente entendido y. debe asegurar que todas ‘' las

el objetivo debe estar
areas

involucradas estén enteradas.

APROBACION. B .
La aprobacién del proyecto de valldacién es importante para definir y

aclarar el objetivo de la tarea.

ALCANCE .
Otro punto importante es definir y aclarar que es lo gue se validara

Y hasta que nivel ser& validado. considerando la calificacién de

calificacién de operaciéon y calificacién de desemperio
el plan maestro de validacién debe enlistar

instalacidn,
para definir actividades,
en una columna el equipo y tipo de sistema y en otra columna la clase
de pruebas requeridas. esto proporciona una imagen visual del nivel
de prueba requerido por todos los puntos considerados en la

validacién.

ELABORO: REVISO: APROBO:

QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA
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HOJA: 11

DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: DE 21 . AREA:

PLAN MAESTRO PARA LA VALIDACION PROSPECTIVA DEL PROCESO DE
FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION 250 mg/5 ml

CRITERIO DE ACEPTACION.
una lista gque contemple todos los

validaciéon y definir asi cuando la tarea
51 es posible en esta etapa del proyecto

Se debe elaborar criterios

aceptacidn para la
validar esta concluida.
deben plantear los

de
de

s5e

criterios de aceptacién especificos para cada

unidad a ser validada. el criterio de aceptacidédn debe asegurar gue la
tarea o manejo no sean excesivos (muy abiertos o muy restrictivos).
CUERPO DEL PLAN MAESTRO DE VALIDACION.. .
De manera general se contempla_'lo ,'siglv_liente:
e Introduccidén
—~ Objetivo
- Alcance total de la validacidén
e Definicidén de los conceptos de validacién
— Validacién prospectiva/concurrente °
— Sistema que requiere validacidn
— Niveles de la validacién
- Definicion de iq,oq,pq
® Descripciédn del proceso
— criterios del disefio
ELABORO: REVISO: APROBO:
QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA
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HOJA: 13

DOCUMENTO ¢ FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: DE 21 AREA:

PLAN MAESTRO PARA LA VALIDACION PROSPECTIVA DEL PROCESO DE
FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION 250 mg/5 ml

— Procedimientos para aprobacién de protocolos, resultados Yy

reportes
— Detalles de la validacién (numero de corridas, cambios, etc.)

® Insumos de la validacién

. Calificaéién d
- Calibféﬁié de‘éqpipé

e Pruebas de . laboratorio

[ Organizaéiéﬁ,dgl egﬁipo ae-validacién

e Protocolos de muestreo

VALIDACION
El concepto de validacidon se puede entender como el establecimiento
de una evidencia documentada, la cual provee un .alto grado de

garantia de que un proceso especifico producira consistentemente

un producto que cumple con especificaciones y atributos de calidad

predeterminados.
La validacidén es un procedimiento esencial que demuestra que un

proceso de fabricacién, opera bajo condiciones estandares definidas,

es capaz de producir coherentemente un ¢ producto del cual se
conocen las especificaciones establecidas (2).

ELABORO: REVISO: APROBO:

QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA

39



HOJA: 12

DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: DE 21 AREA:

PLAN MAESTRO PARA LA VALIDACION PROSPECTIVA DEIL PROCESO DE
FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION 250 mg/S ml

~ Descripciétn del proceso

— Diagramas de flujo

-~ Balance de materiales

—~ Instrumentos de control del proceso

— Resumen de herramientas

e Descripcidén de lasiinstélaciones
~ Clasificacién de ias adreas de acuerdo al hvac
- Diagramas de flujd del persconal
— Diagrama de flujo de equipo y materiales

- Requisitos para construir el HVAC

e Alcance de las actividades . de: validacién
— Sistemas del proceso

— Sistemas criticos utilizados‘

~ Sistemas no criticos utllizados

-~ Calibracidn de lnscrumentos

- Automatizacién de sistemas

— Desarrolleo de los PNO'S

e Aprobacién de la validacién
— Criterio de aceptacidén para cada sistema

— Secuencia de actividades y sistemas

ELABORO: REVISO: APROBO:

QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA
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HOJA: 14

DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: E 21 AREA:
DE:

PLAN MAESTRO PARA LA VALIDACION PROSPECTIVA DEL PROCESO DE
FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION 250 mg/5 ml

Beneficios de la validacién.

a) Reduccién de costos

b) Optimizacidn del proceso

c) Aseguramiento de la calidad

d) Cumplimiento de las normas ) legales.

ELABORO: REVISO: APROBO:

DIRECTOR DE PLANTA

QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION
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DOCUMENTO:

FECHA DE EMISION:

HOJA: 15
REEMPLAZA A: AREA:
DE: 21

PLAN MAESTRO PARA LA VALIDACION PROSPECTIVA DEL PROCESO DE

FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION 250 mg/5 ml
6. DESCRIPCION DEL PROCESO
FORMULA :

Hecha la mezcla cada 100 ml céntiene:

Ampicilina trihidratada equivalente a 5.00 g de Ampicilina

ELABORO:

REVISO: APROBO:
QUIMICO DE VALIDACION

GERENTE DE VALIDACION

DIRECTOR DE PLANTA
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HOJA: 16

DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: DE 21 AREA :

PLAN MAESTRCO PARA LA VALIDACION PROSPECTIVA DEL PROCESO DE
FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION 250 mg/5 ml

DIAGRAMA DE FLUJO PARA EL PROCESO DE MANUFACTURA DE AMPICILINA
TRIHIDRATADA SUSPENSION 250 mg/ S5 ml:

Tamizado de seguridad de P.act y
excipientes

Mezclar, en un area con una temperatura
entre 18 y 25 ° C y una HR de 30 — 45 %, por
30 min todos los excipientes

T [ Pruebas de control de I

1 calidad

Adicionar, poco a poco, el Principio activo
{AMPICILINA TRIHIDRATADA ) y Mezclar 45

I
La mezcla final se transfiere en cufietes al drea de 'rESXS CON
I‘:in:::‘,e:jaa:t;,a'lex:f::}at:.p:ara‘r’:;l::assmlsmas condiciones FP l LA DE OmGEN

[

rSe ajusta Ia maquina llenadora de polvos y se realiza I

el llenado de los frascos.

| { [ Pruebas de control de
I |_calidad

l Los frascos se tapan inmediatamente l

Verificar etiquetas, ajustar

ti . |

l etiquetadora, niciar el proceso Pruebas de control de
I u:allda

Colocar los frascos con sus
respectivas cucharas dentro de
las cajas individuales

| Pruebas de controt de l

L | calidad
Lienar las cajas colectivas y
I almacenar I
ELABORO: REVISO: APROBO:
QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA
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HOJA: 17

FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: D AREA:
E: 21

DOCUMENTO:

PLAN MAESTRO PARA LA VALIDACION PROSPECTiVA DEL PROCESO DE
FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION 250 mg/5 ml

DIAGRAMA DE CAUSA Y EFECTO QUE MUESTRA LAS VARIABLES EN CADA PASO DEL
PROCESO DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION 250 mg/ 5 ml.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

I Acondicionado l

L?iempc de Mezclado]
Temperatura y
X Humedad del

Humedad y Uniformidad l area
temperatura del ‘del Mezclado
adrea B\ o
S\\ Consistencia
- - del producto
Variacidén de lote a lote

peso por frasco

Ajuste de 1a Humedad y temperatura
maguina de acuerdo del érea
a fluidez del volvo

M:;?;;:s Llenado

APROBO:

ELABORO: REVISO:
DIRECTOR DE PLANTA

GERENTE DE VALIDACION

QUIMICO DE VALIDACION
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HOJA: 18
DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: DE 21 AREA:

PLAN MAESTRO PARA LA VALIDACION PROSPECTIVA DEL PROCESO DE
FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION 250 mg/S ml

7. MODULOS'GENERALES DE LA VALIDACION

Los pasos. a seguir durante la validacidn se muestran en el diagrama

siguiente:
Actividades de validacién

Plan maestro de validacién

Desarrollo del protocolo .
Calificacién de instalacién (IQ)

Calificacién de operacidn (0Q)"y
. b desemperfio . (PQ)

Actividades de soporte Validacién,producto/proceso

Elaboracién de procedimientos.

De operacién, limpieza “Reportes y conclusion

Elaboracién de procedimientos de mantenimiento

ELABORO: REVISO: APROBO:

QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA
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HOJA: 19
DE : 21

DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: AREA

PLAN MAESTRO PARA LA VALIDACION PROSPECTIVA DEL PROCESO DE
FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION 250 mg/5 ml

8. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. JIMENEZ DIAZ, JUAN RICARDO. MANUAL DE BUENAS PRACTICAS DE
MANUFACTURA EN UN SISTEMA MULTIMEDIA. TESIS, FESC,  UNAM,
CUAUTITLAN IZCALLI, EDO.MEX., 1998

2. NASH, ROBERT A. PHARMACEUTICAL PROCESS VALIDATION. 2°. EDITION,
MARCEL DEKKER, : S e ;

3. AGALLOCO, "JAMES ' B ALIDATION OF 'ASEPTIC PHARMACEUTICAL PROCESSF_‘S.
, MARCEL D;:R'KE;R 3 ’ ,

4. WILLIG, SIDNEY H. GOOD MANUFACTURING PRACTICES FOR PHARMACEUTICALS
. A PLAN.FOR TOTAL QUALITY ‘coNTROL 4" EDITION, ‘' MARCEL . DEKKER,
INC., USA, 1997 '

5. RAFAEL MONSALVO, MIGUEL :ANGEL..  PROYECTO DE MEZCLADO. SISTEMA
MULTIMEDIA PARA APOYAR LA'ENSENANZA DE LA TECNOLOGIA FARMACEUTICA.
TESIS, FESC, UNAM, CUAUTITLAN IZCALLI, EDO.MEX., 1997

6. MAYNARD, DAVID W. VALIDATION MASTER PLANNING. JOURNAL OF
PARENTERAL SCIENCE & TECHNOLOGY. VOL. 47, N°® 2 , MARCH-APRIL
1993.

ELABORO: REVISO: APROBO:

QUIMICO DE VALIDACION | GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA
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HOJA: 20
DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: | REEMPLAZA A: 21 AREA:
DE:

PLAN MAESTRO PARA LA VALIDACION PROSPECTIVA DEL PROCESO DE
FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION 250 mg/5 ml

7. GARCIA MONTOYA, E. PROBLEMS INVOLVED IN THE MANUFACTURE OF
PENICILLIN PRODUCTS. DRUG DEVELOPMENT AND INDUSTRIAL PHARMACY.
vOL.22, N° 6, 1996

8. CLOUD, PHILLIP A. VALIDATION OF A SMALL BATCH MEXER: A CASE
STUDY. PHARMACEUTICAL TECHNOLOGY. VOL. 21, N° 4, APRIL 1994

9. AGALLOCO, JAMES . QUALIFICATION AND VALIDATION A OF: EN’ViRONMENTAL
CONTROL SYSTEMS. -~ PDA JOURNAL OoF PHARMACEUTICAL CIENCE &
TECHNOLOGY. VOL.50,:N° 5, SEPTEMBER-OCTUBER. 1'99_6v

10. KENNETH LOVEJOY, 'C. VALIDATION AND FACILITY. DESIGN
OF ASEPTIC PHARMACEUTICAL PROCESSES. MARCEL® DEKKER, 19

11. LOPEZ, ORLANDO. ‘AUTOMATED PROCESS: CONTR
AND VALIDATION. PHARMACEUTICAL TECHNOLOGY

12. TORBECK, LYNN  AND BRANNIN
VITAL ROLE IN VALIDATION. PHARMA!

13. DESAIN, CAROL AND VERCIMAK 'S.,’ tHA3MAINE;‘ PROCESS DEVELOPMENT
THAT SUPPORTS PROCESS VALIDATION. = PHARMACEUTICAL TECHNOLOGY,
OCTOBER 1995

14. SHARP, JOHN. VALIDATION - HOW MUCH IS REQUIRED?.PDA JOURNAL OF
PHARMACEUTICAL SCIENCE & TECHNOLOGY, VOL.49, N° 3, JUNE 1995

ELABORO: REVISO: APROBO:

QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA
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HOJA: 21
DOCUMENTO : FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: bE -1 AREA

PLAN MAESTRO PARA LA VALIDACION PROSPECTIVA DEL PROCESO DE
FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION 250 mg/5 ml

15. LAZAR, MAX . CONCEPTS FOR THE PROCESS VALIDATION OF BULK
PHARMACEUTICAL CHEMICALS. PHARMACEUTICA.L TECHNOLOGVY,i DECEMBER 1993

16. CHAPMAN, K.G, et al. PROTECTION OF WATER'TREATMENT sYS'rEMS, PART
III: VALIDATION AND CONTROL ECHNOLOGY, SEPTEMBER
1984. e A R

PROCESOS "DE . FABRICACION.  DE
‘ERCCESOS FARMACEUTICOS,

17. CARREON ZEPEDA, :
PRODUCTOS NO}

18. YLLA CATALA, 3 ROCESOS EN. LA INDUSTRIA
FARMACEUTICA. - REVfSTA CIENCIAS FARMAcEUTIcAs,
ASOCIACION FARMACEUTICA MEXICANA,~MEXICO 1994 :

19. THIESSET, JEAN  PIERRE.. FAciLITY VALIDATION. -~ JOURNAL  OF
VALIDATION TECHNOLOGY, MARCH, 1997 :

20. VINCENT wW.., DAVID. VALIDATING AND ESTABLISHING A ROUTINE
ENVIRONMENTAL MONITORING PROGRAM FOR CRITICAL UTILITY SYSTEMS.
JOURNAL OF VALIDATION TECHNOLOGY, MARCH, 1985

ELABORO: REVISO: APROBO:

QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA
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% PROTOCOLO PARA LA CALIFICACION

¢* DE AREAS DE MEZCLADO Y LLENADO



HOJA: 1

DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: DE 15 AREA :

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE LAS AREAS DE MEZCLADO Y DE LLENADO
INVOLUCRADAS EN LA FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION

DE 250 mg/S ml.

1. OBJETIVO.

Determinar si el &rea de mezclado y el area de llenado cumplen con

las buenas practicas de fabricacién (NOM-059-SSA-1993)

2. ALCANCE. S
La calificacién de Areas se aplica. so ara. las.  Areas de

lactamicos

3. RESPONSABILIDADES. L
3.1. Es responsabilidad del departame
dreas, sistemas y equipos.se eﬁ#hén:‘en(en

inicio de las calificaciones.

mantener: calibrados
momento- de iniciar las

o certificados los, aparato

calificaciones.

calidad

del departémento de control de
materias

especificaciones en cuanto a
producto terminado, métodos
para el desarrollo de las

3.3. Es responsabilidad
proporcionar todas las
primas, material de empagqgue,

analiticos que sean necesarios

ELABORO: REVISO: APROBO:

GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA

QUIMICO DE VALIDACION
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: AREA:

HOJA: 2
DE: 15

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE LAS AREAS DE MEZCLADO Y DE LLENADO
INVOLUCRADAS EN LA FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION

DE 250 mg/5 ml.
calificaciones.

3.4. Es responsabilidad del area de validacidn llevar a cabo Yy
concluir las calificaciones, asi como el emitir un informe
final.

3.5. Es responsabilidad- del departamento\de mantenimiento apoyar en la
informacidén requerida para > . alificac1ones.

4. FRECUENCIA. . : .

4.1. Cada vezv”' ‘que - pueda afectar
directament; ‘

4.2. De acuerdo a;'§:b§réhé”de”?ééalificacionés

ELABORO: REVISO: APROBO:

QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA
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HOJA: 3
DE: 15

DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: AREA:

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE LAS AREAS DE MEZCLADO Y DE LLENADO
INVOLUCRADAS EN LA FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION

DE 250 mg/S5 ml.

5. INTRODUCCION

Las aAreas utilizadas para el llenado de polvos y liquidos
probablemente representan lo complejo dentro del area de
produccidn. durante el disefio ¥ construccidn de las instalaciones se

versatilidad,

tiene que pensar en muchos aspectos, ubicacién, costo,
- y echos deben ser cuidadosamente

etc., sin embargo, los muros, pis
estructurados para una féc;l limp ltlzacién. :

eza, que proporcione aire
1 era.que el producto o sus
control(de la temperatura y

Aporqibné un sin fin de ventajas,

Un buen disefio gue permita una f
de una determinada calidad en
componentes sean expuestos, éi
humedad para confort del personai
algunas son: S e
Disminucién del riesgo de contaminacién cruzada.

Disminucidn del riesgo de contaminacién por particulas externas.
Adecuado flujo de materiale#iygbérsonal.

Disminucidén del riesgo de acéidentes. ‘

Es por ello la importancia de calificar las &reas de fabricacién.

En estas calificaciones se tomaron en cuenta la nom-059-ssa. y las

buenas practicas de manufactura, con el fin de realizar una

evaluacién gque proporcione un alto grado de confianza en cuanteo al

cumplimiento con la normatividad establecida.

ELABORO: REVISO: APROBO:

QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA
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HOJA: 4

DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: DE 15 AREA:

MEZCLADO Y DE LLENADO
TRIHIDRATADA SUSPENSION

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE LAS AREAS DE
INVOLUCRADAS EN LA FABRICACION DE AMPICILINA
DE 250 mg/5 ml.

6. EVALUACION PARA EL AREA DE MEZCLADO

USO DEL AREA:
UBICACION:

DIMENSIONES:
CALIFICACION DEL AREA DE MEZCLADO

TABLA 1. Aspectos generales para. la evaluacidn del area de mezclado
CUMPLE
s1 NO

OBSERVACIONES

EVALUACION

El edificio donde se encuentra el _&area de
mezclado debe ser completamente: independiente

El sistema de aire del edificio donde se
encuentra el Aarea de mezclado es totalmente
independiente

El 4area debe contar con el tamafioc Yy diserfio
para permitirx el flujo de materiales y

personal que no ponga en riesgo la calidad de

los productos
El area cuenta con el tamafio necesario para

efectuar la etapa de mezclado

ELABORO: REVISO: APROBO:

QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A:

HOJA: S
DE: 15

AREA:

DE 250 mg/5 ml.

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE LAS AREAS DE MEZCLADO Y DE LLENADO
INVOLUCRADAS EN LA FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION

TABLA 1. Aspectos generales para la evaluacidén del area de mezclado

CUMPLE

OBSERVACIONES

EVALUACION

st

NO

Las uniones entre el techo y los muros deben

contar con acabados sanitarios

Las uniones entre los muros Yy los - pisos|-

deben contar con acabados sanitarios i

Los muros estan recubiertos de un’material
no adsorbente que no suelta - particulas
contaminantes y que da un acabado liso:ailos

muros

Los pisos estan recubiertos de un material
no adsorbente que no suelta particulas

contaminantes y que da un acabado liso

El material que recubre los .pisos debe

resistir gque se este lavando continuamente

LLas ventanas estan selladas herméticamente

ELABORO: REVISO:

QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION

APROBO:

DIRECTOR DE PLANTA
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HOJA: 6

DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: AREA:

DE: 15

DE 250 mg/5 ml.

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE LAS AREAS DE MEZCLADO Y DE LLENADO
INVOLUCRADAS EN LA FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION

TABLA 1.

Aspectos generales para la evaluacidén del area de mezclado

GUMPLE
: OBSERVACIONES

EVALUACION

st NO

El area se encuentra iluminada y ventilada

Las lamparas deben evitar la acumulacién de

polvo

No se deben observar lineas
eléctrica o de agua dentro

produccién

Las lamparas deben contar con : - cubierta

protectora lisa

Las condiciones de humedad, temperatura- 'y
ruido, no afectan directa o indirectamente

al operador o al producto

El &area cuenta con sistema de ventilacidn y
extraccidén que impiden el ingreso de

contaminacién externa

Debe haber pPresidén diferencial de aire
balanceada en el Aarea de produccidédn para

evitar cualquier tipo de contaminaciéon

ELABORO: REVISO:

APROBO:

QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA
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HOJA: 7

DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: DE 15 AREA:

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE LAS AREAS DE MEZCLADO Y DE LLENADO
INVOLUCRADAS EN LA FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION

DE 250 mg/S ml.

TABLA 2. Aspectos evaluados de acuerdo a las especificaciones y

necesidades del proceso

EVALUACION

OBSERVACIONES

Se tiene una temperatura. co

25° c

Se cuenta con un.

3humed§d’teiétiﬁé controlada
entre 30-457% AT e v

Determinacidédn de la  temperatura Y humedad relativa en el area de

mezclado

1. Empleando un instrumento, con fecha de calibracidén o certificacién
vigente, realizar la medicidén de las dondiciones en 5 puntos

alrededor del mezclador, ver figura 1, llenando las tablas 3 y 4.

2. La humedad relativa se debe determinar con el &rea sin personal y

con el numero de personal gque habitualmente labora dentro

ELABORO: REVISO: APROBO:

QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA
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DOCUMENTO:

FECHA DE EMISION:

REEMPLAZA A:

HOJA: 8

DE:

AREA:
15

PROTOCOLC DE CALIFICACION DE LAS AREAS DE MEZCLADO Y DE LLENADO
INVOLUCRADAS EN LA FABRICACIGON DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION

DE 250 mg/5 ml.

Registro de los datos del area de mezclado sin personal

TABLA 3.
SITIO TEMPERATURA PORCIENTO DE HUMEDAD RELATIVA (% HR)
1 2 3 1 2 3
1
2
3
4
5
TABLA 4. Registro de los daﬁo
mezclado S Sl AR
SITIO TEMPERATURA E HUMEDAD :RELATIVA: (% +HR) i
1
5 -
3
4
5
ELABORO: REVISO: APROBO:

QUIMICO DE VALIDACION

GERENTE DE VALIDACION

DIRECTOR DE PLANTA
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HOJA: 9
DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: £ s AREA :
DE: 1

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE LAS AREAS DE MEZCLADO Y DE LLENADO
INVOLUCRADAS EN LA FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION
DE 250 mg/5 ml.

‘ Mezclado
P S

SITIO s
g h
SITIo 1 SITIo S

Figura 1. Diagrama“ del’ area de mezclado que muestra 1la
ubicacién del mezclador de rombo ¥y los puntos en que se mide
la humedad relativa y la temperatura.

ra

ELABORO: REVISO: APROBO:

QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA
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HOJA: 10

DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: DE 1s AREA:

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE LAS AREAS DE MEZCLADO Y DE LLENADO
INVOLUCRADAS EN LA FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION

DE 250 mg/S ml.

6. EVALUACION PARA EL AREA DE LLENADO DE SUSPENSIONES

USO DEL AREA:

UBICACION:
DIMENSIONES:
CALIFICACION DEL AREA DE LLENADO DE SUSPENSIONES
TABLA 5. Aspectos generales para la evaluacion del Area de
suspensiones
EVALUACION cuMPLE OBSERVACIONES
st NO
El edificio donde se encuentra el &area de
pediatricos debe ser completamente
independiente
El sistema de aire del edificio .donde se
encuentra el area de pediatricos ‘es totalmente
independiente )
El &area debe contar con el tamalifio y diserio
para permitir el flujo de materiales Y
personal que no ponga en riesgo la calidad de
Llos productos
ELABORO: REVISO: APROBO:
QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA




DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A:

HOJA: 11
DE: 15

AREA:

DE 250 mg/S ml.

PROTOCOLC DE CALIFICACION DE LAS AREAS DE MEZCLADO Y DE LLENADO
INVOLUCRADAS EN LA FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION

TABLA 5. Aspectos generales para la evaluacidn del Area de
pediatricos

-.CUMPLE

- VNO OBSERVACIONES

EVALUACION .
i s ST

tamario necesario;

El &Area cuenta con el
llenado’

efectuar la etapa de

acondicionamiento del producto

Las uniones entre el techo y los muros.debe

contar con acabados sanitarios

Las uniones entre los muros y los pisos:.deben

contar con acabados sanitarios

Los muros estan recubiertos de un material no
adsorbente que no suelta particulas

contaminantes y que da un acabado liso a los

muros
Los pisos estidn recubiertos de un material no
adsorbente que no suelta particulas

contaminantes y que da un acabado liso

E1l material que recubre los pisos debe

resistir gue sea lavando continuamente

L.as ventanas estan selladas herméticamente

ELABOCRO: REVIsSO:

QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION

APROBO:

DIRECTOR DE PLANTA
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A:

HOJA: 12
DE: 15

AREA:

DE 250 mg/5 ml.

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE LAS AREAS DE MEZCLADO Y DE LLENADO
INVOLUCRADAS EN LA FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION

TABLA 5. Aspectos generales

pediatricos

para la evaluacidn del area de

CUMPLE -

EVALUACION

OBSERVACIONES

st [ NO:

El area se encuentra iluminada y ventilada

Las lamparas deben evitar la acumulacidén de

polvo

deben observar lineas de energia
agua dentro del Area de

No Se
eléctrica o de

produccion

deben contar con cubierta

Las lamparas

protectora lisa

Las condiciones de humedad, temperatura Y

ruide, no afectan directa o indirectamente al

operador o al producto

El &rea cuenta con sistema de ventilacidon . y|..

extraccidn que impiden el ingresov de
contaminacién externa

Debe haber presion diferencial de aire
balanceada en el Area de produccidn para

evitar cualquier tipo de contaminacién

ELABORO: REVISO:
QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION

APROBO:

DIRECTOR DE PLANTA
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HOJA: 13

DOCUMENTO : FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: DE 15

AREA:

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE LAS AREAS DE MEZCLADO Y DE LLENADO
INVOLUCRADAS EN LA FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION

DE 250 mg/5 ml.

TABLA 6. Aspectos evaluados de acuerdo a las especificaciones y

necesidades del proceso

CUMPLE
EVALUACION
st NO:

.~ OBSERVACIONES

tiene una temperatura controlada entre

Se
18-25° C A
Se cuenta con una humedad relativa

controlada entre 30-45 %

El

efectuar la etapa .. de llenado Yy

acondicionamiento

area cuenta con el tamafio. necesarioc para

Determinaciédn de la temperatura y humedad relativa en el Area da

suspensiones

con fecha de calibracidn o certificacién

1. Empleando un instrumento,
5 puntos

realizar la medicidén de las condiciones en

vigente,
ver figura 2, llenando las tablas 7 y 8.

alrededor de la llenadora,

2. La humedad relativa se debe determinar con el &area sin personal y

con el numero de personal que habitualmente labora dentro

ELABORO: REVISO: APROBO:

QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA
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14

DOCUMENTO:

FECHA DE EMISION:

HOJA:
DE:

REEMPLAZA A: 15 AREA:

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE LAS AREAS DE MEZCLADO Y DE LLENADO
INVOLUCRADAS EN LA FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION

DE 250 mg/5 ml.

Registro de los datos del Aarea de llenado de suspensiones

TABLA 7.
sin personal
SITIO TEMPERATURA }PORCIENTO'DE HUMEDAD»RELATIVA (% HR)
1 2 2. 3
1
2
3
)
5
TABLA 8. Registro de los :eé de llenado de suspensiones

con personal

TEMPERATURA

CIéNTO DE HUMEDAD RELATIVA (% HR)

SITIO
1 2 ‘1 2 3
1
2
3
4
5
ELABORO: REVISO: APROBO:

QUIMICO DE VALIDACION

GERENTE DE VALIDACION

DIRECTOR DE PLANTA
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HOJA: 15
DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: D 1s AREA:
E:

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE LAS AREAS DE MEZCLADO Y DE LLENADO
INVOLUCRADAS EN LA FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION
DE 250 mg/5 ml.

. ] =
LLenado l
i
£ _smuna_
- - : ~ =
e =
= = —
(smoz2 D

Figura 2. Diagrama que. muestra la ubicacién de la 1llenadora
ALL-FILL y los  puntos de  muestreo para humedad relativa y
temperatura.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

ELABORO: REVISO: APROBO:

QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA
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(2.1.2)

» PROTOCOLO PARA LA CALIFICACION
Y, DE INSTALACION (LQ.) Y OPERACION
(0.Q.) DEL MEZCLADOR DE ROMBO.



HOJA: 1

DOCUMENTO : FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: b 10 AREA:
E:

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y
OPERACION (O.Q.) PARA EL MEZCLADOR DE ROMBO.

1. OBJETIVO.

Establecer si el mezclador de rombo se encuentra instalado y es

operado de acuerdo a las especificaciones preestablecidas.

2. ALCANCE.

Esta calificacidn de instalacién/operacidén es aplicada solamente para

el mezclador de rombo, ubicado en el area de antibidticos.

3. RESPONSABILIDADES. : H

3.1. Es responsabilidad del departamento de produccién verificar dque
areas, sistemas y equipos se encuentren en buen funcionamiento al

inicio de las calificaciones.

3.2. Es responsabilidad del &rea de calibraciones mantener calibrados
o certificados los aparatos de medicién al momento de iniciar las

calificaciones.

3.3. Es responsabilidad del . .departamento de control de calidad
proporcionar todas las especificaciones en ‘cuanto a materias primas,
material de empaque, métodos analiticos que sean necesarios para el

desarrollo de las calificaciones.

ELABORO: REVISO: APROBO:

QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA




HOJA: 2
DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: DE 10 AREA:
PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y
OPERACION (0.Q.) PARA EL MEZCLADOR DE ROMBO.
3.4. Es responsabilidad del A&area de validacién 1llevar a cabo

concluir las calificaciones,

asi como el emitir un informe final.

3.5. Es responsabilidad del departamento ‘de mantenimiento facilitar

los manuales, e informacién soliqitéda' Para "el’ desarrolloc de 1las

calificacicones.

4. FRECUENCIA.

4.1. Cuando ocurra un cambio importante en el equipo o de acuerdo al

programa de recalificaciones.

ELABORO:

QUIMICO DE VALIDACION

REVISO:

GERENTE DE VALIDACION

APROBO:

DIRECTOR DE PLANTA




HOJA: 3
DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: DE 10 AREA:

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y
OPERACION (O.Q.) PARA EL MEZCLADOR DE ROMEO.

5. INTRODUCCION

CALIFICACION DE INSTALACION.

Es un plan documentado Yy detallado, empleado para verificar
caracteristicas especificas en la instalacioéon de servicios,
sistemas, instrumentos y equipos, confirmando gque se apeguen a las
especificaciones originales del fabricante o de un disefio vigente

que haya sido previamente aprobado.

Las tres categorias de informacién del equipo o lnstrumentos que son

consideradas en la calificacién de la instalacié

® Informacion de identificacién del equipo qqlqhier
numero de identificacidén del equipo, el . umeto de
serie, tamano del equipo, dimensionq cidad Y

localizacién.

® Requerimientos utilizados por el ‘equ .odos . 'los

servicios como agua, luz; indica

cualquier cantidad o volumen requer posicidon’ de

algun aditamento necesario.

® Equipo de seguridad del equipo. como valvulas de alivio de
presién, alarmas; asi también la  temperatura del Aarea, tamafo de

la linea de descarga, etc.

ELABORO: REVISO: APROBO:

QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA




HOJA: 4

DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 10 AREA:
DE:

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y
OPERACION (O.Q.) PARA EL MEZCLADOR DE ROMEO.

CALIFICACION OPERACIONAL.

Es un plan documentado y detallado de pruebas empleadas para
demostrar que un equipo, instrumento o© sistema opera de manera
estable dentro de los niveles propios de operacidén (especificaciones

del disefio), (1).

Las cuatro categorias de informacién qué‘ débén considerarse en una

calificacidn operacional son: R i .

e Requisitos de calibracién. indica como - los parametros pueden ser
medidos y monitoreados, cual es’ ‘el;r:‘angd de aceptacién ¢ limite.
si un sensor sirve para controlar uha funcién dentro de la. unidad,
describe como debe ser monitoreado a través de un ciclo.

e Actividades de preoperacidén. estas actividades incluyen limpieza y
sanitizacidn de sistemas.

e Criterios de operacién.

e Criterios de aceptacidn.

CALIFICACION DEL DESEMPENO.

Es la evidencia documentada de que un proceso, un sistema total
integrado, o un método analitico funciona como fue disefado y que
produce consistentemente, material en procesco, producto terminado o
resultados de pruebas dentro, de las especificaciones apropiadas vy
de los requerimientos definidos en el protocolo. es necesario
establecer criterios de aceptacion especificcs para cada parametro

critico.

ELABORO: REVISO: APROBO:

QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA
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HOJA: S
DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: DE 10 AREA:
PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y
OPERACION (O.Q.) PARA EL MEZCLADOR DE ROMEO.

6. PLAN EXPERIMENTAL
1. Realizar el llenado de las siguientes tablas:
tabla 1. Datos de identificacién del mezclador rombo

DATO
Nombre del equipo i
Operacion que realiza
Localizacidn
Fabricante P
Modelo
Serie
Diseno
TABLA 2. Documentacién del mezclador rombo

st NO

DOCUMENTO

Procedimiento normalizado de operacidéon para

su maneijo

Procedimiento normalizado de operacién para

limpieza

Procedimiento normalizado de operacién para

sanitizacién

ELABORO:

QUIMICO DE VALIDACION

REVISO:

GERENTE DE VALIDACION

APROBO:

DIRECTOR

DE PLANTA




DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A:

HOJA: ©
DE: 10

AREA:

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y
OPERACION (©.Q.) PARA EL MEZCLADOR DE ROMEO.

2. Utilizando un vo

encuentra conectado el mezclador e

tierra.

ltimetro, medir la corriente a la

TABLA 3. Instalacion del mezclador rombo

cual se

inspeccionar si esta conectado a

RUEBA ESPECIFICACION VALOR DETERMINADO
Voltaje 200 Volts rg I
Tierra Coraza

3. Realizar la prueba de encendido y apagado como
encendido

a. Presionar

b. Presionar
contenedor::

c.

el botdn - de

el

el

CUMPLE

kﬂREﬁULTADO

OPERACION CRITERIODE e :
; sk »'OBSERVADO‘ sY NO
Al oprimir el botdn . - . para: .esta
Encendido {operacién, el contenedor del'mezclador
comienza a girar b ’
El contenedor del mezclador deja de
Apagado i
girar
ELABORO: REVISO: APROBO:
GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA

QUIMICO DE VALIDACTION
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HOJA: 7
DE: 10

DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: AREA:

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y
OPERACION (0.Q.) PARA EL MEZCLADOR DE ROMBO.

5. Empleando un micrémetro 6 calibrador llevar a cabo la medicidén del

material de construccion

TABLA 5. Materiales de construccién del mezclador rombo
COMPONENTE MATERIAL DE CONSTRUCCION MEDIDAS

Contenedor

Deflectores

Espatula

Tapa superior

Tapa inferior

Base

Ejes

6. Solicitar al departamento de mantenimiento las respectivas

refacciones, observar que se cuentan con ellas y llenar la siguiente

tabla:
TABLA 6. Refacciones del mezclador rombo
DISPONIBLE AL MOMENTO DE TIEMPO EN QUE SE TIENE
COMPONENTE SOLICITARLA DISPONIBLE LA REFACCION
st NO
Motor
Deflectores
Tapa superior
Tapa inferior
ELABORO: REVISO: APROBO:
QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA
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HOJA: 8

DOCUMENTO : FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: B 10 AREA:
DE:

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y
OPERACION (0O.Q.) PARA EL MEZCLADOR DE ROMBO.

7. Revisar la placa de identificacién del motor y llenar la siguiente

tabla

TABLA 7. Datos del motor del mezclador rombo

DATO

Ubicacidn

Modelo

Serie

Fabricante

Tipo

Velocidad

8. Ubicarse enfrente del mezclador,néoﬁfgp’ppntd de vista horizontal,
(ver figura 1). s vj"j  5_ . :

9. Con un cronometro, medir elf nﬁmeré‘ide ‘vueltas -por  minuto que
realiza el mezclador. 7: o

10. LLenar la siguiente tabla

TABLA 8. Velocidad del mezclador

VALOR REGISTRADO
COMPONENTE ESPECIFICACION (RPM)
1 2 3 4 5
Contenedor 37749
ELABORO: REVISO: APROBO:
QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA
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HOJA: 9

DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: = 10
DE :

AREA:

PROTOCOLCO DE CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y

OPERACION (0.Q.) PARA EL MEZCLADOR DE ROMEBO.

e

=

IS

FIGURA 1. Vista horizontal de un punto de referencia, para medir 1la

velocidad del contenedor. rombo

11. Revisar los cables de 1la cbnexién eléctrica del- mezclador

llenar la siguiente tabla:

TABLA 9. Aspecto y condiciones de los cables

ASPECTOS EVALUADOS OBSERVACIONES
Numero de cables
Condiciones de los cables
APROBO:

ELABORO: REVISO:

QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA
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HOJA: 10
DOCUMENTO: FECHA DE EMISIC:I: REEMPLAZA A: DE 10 AREA:
PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y
OPERACION (O.Q.) PARA EL MEZCLADOR DE ROMBO.
12. REALIZAR EL LLENADO DE LA SIGUIENTE TABLA:
TABLA 10. DATOS DE OPERACION LIl MEZCLADOR ROMBO
OPERACION st NO OBSERVACIONES
El manejo del mezclador se lleva a cabo

de acuerdo al PNO correspondiente

La limpieza del mezclador se realiza de

acuerdo al PNO correspondiente

La sanitizacidén del mezclador se realiza

de acuerdoc al PNO correspondiente

El mantenimiento del mezcladcr se lleva a

cabo de acuerdo a un plan establecido

ELABORO: REVISC:

QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION

APROBO:

DIRECTCR DE PLANTA
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(2.13)

2 PROTOCOLO PARA LA CALIFICACION
. DE INSTALACION (LQ.) Y OPERACION
(0.Q.) DE LA LLENADORA DE POLVOS

ALL-FILL.



HOJA: 1
DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: - 23 AREA:
DE:

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y
OPERACION (0O.Q.) PARA LA LLENADORA DE POLVOS ALL-FILL

1. OBJETIVO.
Establecer. si la llenadora de polvos ALL~FILL se encuentra instalada

Y es operada de acuerdo a sus especificacioﬂes‘preestablecidasf

2. ALCANCE .
Esta caleicac;én de instalacibn y‘operacién
ALL-FILL, ublcada en. el Aredide’ antibioticos

3. RESPONSABILIDADESV
3.1. Es responsabilidad
adreas, sistemasiyie

r ducéiéh'verificar que

n bpén*funcionamiento al

inicio de las calificacione S
3.2. Es responsabilidad del ére calibraclones mantener calibrados
o certificados los aparatos de ‘medicién al momento de iniciar

las calificaciones.

3.3. Es responsabilidad del departamento de control de calidad
proporcionar todas las especificaciones en cuanto a materias
primas, material de empacque, producto terminado métodos
analiticos quimicos que sean necesarios para el desarrollo de las

calificaciones.

ELABORO: REVISO: APROBO:

QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA
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HOJA: 2

DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: b 23 AREA:
E:

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y
OPERACION (0.Q.) PARA LA LLENADORA DE POLVOS ALL-FILL

3.4. Es responsabilidad del area de validacién llevar a cabo vy
concluir las calificaciones, asi como el emitir un;informe final.

3.5. Es responsabilidad del departamento de mantenlmiento facllltar

los manuales, e informacidn solicitada para el des arrollo de las

calificaciones.

4. FRECUENCIA.

4.1. Cuando haya cambios importantes; en el 'equipo & de acuerdo al

programa de recalifitacioﬁes
5. INTRODUCCION
Calificacidn de =~ instalacion.

ES un plan documentado Y detallado, empleado para verificar
caracteristicas especificas en la instalacién de servicios,
sistemas, instrumentos y equipos, confirmando que se apeguen a las
especificaciones originales del fabricante o de un disefio vigente
que haya sido previamente aprobado.

las tres categorias de informacidén del equipo o instrumentos gue son

consideradas en la calificacién de la instalacidédn son:

ELABORO: REVISO: APROBO:

QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: AREA:

HOJA: 3
DE: 23

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y
OPERACION (O.Q.) PARA LA LLENADORA DE POLVOS ALL-FILL

® Informacién de identificacidn del equipo, incluyen cualquier

nimero de identificacidon del equipo, el modelo y .el. numero de
serie, tamanio del equipo, dimensiones, peso, ;- capacidad Y
localizacién. ) ’ -

Requerimientos utilizados por el equipo ‘InéiﬁYéﬁ ftodos los

servicios como agua, luz: indica . la :éaiidad"dé., a  fuente, Yy
cualquier cantidad o volumen requerido: asibéqmo la . composicién de

algun aditamento necesario.

Equipo de seguridad del equipo. como valvulas de alivio de
presién, alarmas; asi también la temperatura del Aarea, tamafio de

la linea de descarga, etc.

Calificacidén operacional.

es

un plan documentado y detallado de pruebas empleadas para

demostrar que un eqguipo, instrumento o© sistema opera de  manera

estable dentro de los niveles propios de operacion (especificaciones
del diseno) )
las cuatro categorias de informacién que deben considerarse en una

calificacidon operacional son:

Requisitos de calibracién. Indica come los parametros pueden ser
medidos y monitoreados, cual es el rango de aceptacion o limite.
si un sensor sirve para controlar una funcién dentro de la unidad,

describe como debe ser monitoreado a través de un ciclo.

ELABORO: REVISO: APROBO:

QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA
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HOJA: 4
DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: DE 23 AREA:

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y
OPERACION (0.Q.) PARA LA LLENADORA DE POLVOS ALL-FILL

e Actividades de preoperacién. Estas actividades incluyen limpieza y
sanitizacién de sistemas.
® Criterios de operacién.

e Criterios de aceptacién.
CALIFICACION DEL DESEMPERNO.

Es la evidencia documentada de que . un procéso) sistema total
integrado, o un método analitico funciona [ como ‘fue ‘disefiado y que

roducto terminado o

produce consistentemente, material en proceso,
resultados de pruebas dentro, de las: especificac:.ones apropiadas y
de los requerimientos definidos en el; protocolo. Es. necesario

establecer criterios de aceptacidn especifico para'cada parédmetro

critico.

ELABORO: REVISO: APROBO:

QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA
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DOCUMENTO : FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A:

HOJA: S
DE: 23

AREA:

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y
OPERACION (0O.Q.) PARA LA LLENADORA DE POLVOS ALL~FILL

6. PLAN EXPERIMENTAL

1. Realizar el llenado de las siguientes tablas:

TABLA 1. Datos de identificacidén de la llenadora ALL-FILL

DATO

Nombre del equipo

operacidon qgue realiza

Localizacidén

Fabricante

Modelo

Serie

TABLA 2. Tipo de controlador de la llenadora ALL-FILL

CONTROLADOR ESPECIFICADO

CONTROLADOR QUE SE
UTILIZA

Eagle cx 200 series counter timer

ALL-FILL Micro-counter controller panel

ALL-FILL Cerebus Il microcomputer system

Custom or field-supplied control equipment

otro

ELABORO: REVISO:

QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION

APROBO:

DIRECTOR DE PLANTA
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HOJA: 6

DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: bE 23 AREA:

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y
OPERACION (0O.Q.) PARA LA LLENADORA DE POLVOS ALL-FILL

TABLA 3. Documentacién de la llenadora de polvos ALL-FILL

DOCUMENTO st NO OBSERVACION

Procedimiento normalizado de operacidn para

su manejo

Procedimientc normalizado de operacidn para

limpieza

Procedimientc normalizado de operacidén para

sanitizacioéon

TABLA 4. Reguisitos del sitio de instalacibn de ;ia' llenadora de
polvos ALL-FILL - - :

CUMPLE
ASPECTOS OBSERVACIONES
s1 NO

La superficie debe ser sdlida

La superficie debe ser estable

La llenadora debe estar en posicidn

vertical

IEMNGE

ESTA TES

T o IR
ELABGRO: REVISO: APROBO:
QUIMICO DE VALIDACION| GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA
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HOJA: 7

DOCUMENTO : FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 23 AREA:
DE:

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y
OPERACION (0O.Q.) PARA LA LLENADORA DE POLVOS ALL-FILL

TABLA 5. Condiciones del area en dque se encuentra instalada la

llenadora de polvos

CUMPLE
ASPECTOS SI1 NO OBSERVACIONES

Temperatura de 0-50° C

Porciento de humedad relativa 5-100

2. Utilizando un voltimetro medir la corriente eléccrlca a la cual se
encuentra conectada la llenadora de’ polvos ALL—FILLF e 1nspecc10naz

si1 esta conectada a tierra.

TABLA 6. Instalacién de la 11enadoraydebpolv9

PRUEBA ESPECIFICACION : VALORESfDE?#RM;FAPOS
1 2 z 4

VOLTAJE 200 VOLTS

TIERRA CORAZA

3. Empleands un micrémetro o calibrador, llevar a cabo la medicién

del material de construccién

ELABORO: REVISO: APROBO:

QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA




HOJA: 8

DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 23 AREA:
DE:

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y
OPERACION (O.Q.) PARA LA LLENADORA DE POLVOS ALL-FILL

TABLA 7. MATERIALES DE CONSTRUCCION DE LA LLENADORA DE POLVOS ALL-
FILL

MATERIAL DE
CONSTRUCCION

COMPONENTE MEDIDAS

Tolva

Deflector

Gusano sinfin

Tapa superior

Boquilla de llenado

Base

4. Solicitar al departamento de mantenimiento las respectivas

refacciones, observar que se cuentan con ellas y llenar la siguiente

tabla:

TABLA 8. REFACCIONES DE LA LLENADORA DE POLVOS ALL-FILL
DISPONIBLE AL MOMENTO DE TIEMPO EN QUE SE TIENE
DISPONIBLE LA REFACCION

COMPONENTE SOLICITARLEA

st NC

Motor

Deflector

Tapa superior

Tapa inferior

Boguilla
ELABORO: REVISO: APROBO:
QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE FPFLANTA




HOJA: 9

DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 23 AREA:
DE:

PROTOCOILO DE CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y
OPERACION (0.Q.) PARA LA LLENADORA DE POLVOS ALL-FILL

5. Revisar la placa de identificacién del motor y llenar la siguiente

tabla

TABLA © Datos del motor de la llenadora de polvos ALL-FILL

CATO
Modelo

Serie

Fabricante

Tipo

Velocidad

6. Revisar los cables de la conexién eléctrica Yy llenar la siguiente

tabla:

TABLA 10. Aspecto y condiciones de los cables

ASPECTOS EVALUADOS OBSERVACIONES

Numero de cables

Condiciones de los cables

7. Realizar e llenado de la siguiente tabla:

ELABORQC: REVISO: APROBO:

QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA
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HOJA: 110

DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: PE 23 AREA:

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y
OPERACION (0.Q.) PARA LA LLENADORA DE FOLVOS ALL-FILL

TABLA 11. Datos de operacién de la llenadora de polvos ALL-FILL
OPERACION st NO OBSERVACIONES

El manejo del mezclador se lleva a cabo de

acuerdo al PNO correspondiente

La 1limpieza del mezclador se realiza de

acuerdo al PNO correspondiente

La sanitizacidn del mezclador se realiza de

acuerdo al MO correspondiente

El mantenimiento del me=zclador se lleva a
cabo de acuerdo a un plan establecido :
Pruebas para el controlador electrdnico de dqsiiicacién de polvos de

la llenadora ALL-FILL

a. Prueba para el botdén POWER (ver figura:1). .

1. Colocar el dispositive del botén PONER}én'lé‘posicién on (ver
figura 1), y verificar que el motor de la llenadora se active.

2. Una vez que se verifico el paso anterior colocar el dispositivo en
posicidn off, y verificar gque el motor de la llenadora se apague.

3. Con lo anterior llenar la siguiente tabla:

ELABORO: REVISO: APROBO:
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HOJA: 11
DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: AREA:

DE: 23

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y
OPERACION (0O.Q.) PARA LA LLENADORA DE POLVOS ALL-~FILL

TABLA 12. Resultados de la prueba para el botdn POWER.

POSICION DEL CUMPLE

CRITERIO DE ACEEFTACION
DISPOSITIVO st NO

Al colocar el dispositive en la posicién
ON indicada el motor se debe accionar

inmediatamente

A1l colocar el dispositive en la posicidn
OFF indicada el motor se debe apagar
inmediatamente

b. Prueba para el controlador de dosificacién de polvo (ver figura
1).

4. Llenar la tolva de la llenadora a lz capacidad que se maneja de

manera rutinaria

5. Tomar 5 frascos vacios, rotularlos v .pesarlos, anotandd su peso.

6. Elegir una cifra que aparezca en la pantalla del controlador (ver
figura 1), llenar uno de los frascos ¥ anotar su peso

ELABORG: REVISO: APROBO:

QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA
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HOgA: 12
DOCUMENTO : FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: DE 23 AREA:

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y
OPERACION (O.Q.) PARA LA LLENADORA DE POLVOS ALL-FILL

7. Oprimir El Botédn Con La Leyenda Set, Y Presionando Cualgquier Botdon
Con El Simbolo “, Modificar El1 Valor Que Aparece En La Pantalla,
be Tal Manera Que La Cantidad De Polvo A Dosificar Aumente

8. Una vez gque se haya elegido la cifra en la pantalla, oprimir el
botdn ENT, llenar otro de los frascos Y anota: su peéo.

9. Verificar que la cifra de la pantalla electrdnica no se'modifique
al oprimir cualguier botén con el simbolo = o ¥

10. Repetir del paso 7 al 9

11. Oprimir el botén con la leyenda SET y presionando cualquier

botén con el simbolo ¥ modificar el valor gue aparece en la

pantalla, de tal manera gque la cantidad de polvo a dosificar
disminuya por debajo de la cantidad elegida al inicio de la prueba
12. Una vez gue se haya elegido la cifra en la pantalla, oprimir el

botdn con la leyenda ENT, llenar otro de los frascos y anotar su
peso.
13. Verificar que la cifra de la pantalla electrdnica no se

modifique al oprimir cualquier botdén con el simbolo * o ¥

14. Repetir del paso 11 al 14
ELABORO: REVISO: APROBO:
QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA




HOJA: 13
DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: DE 23 AREA:

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y
OPERACION (0O.Q.) PARA LA LLENADORA DE POLVOS ALL-FILL

TABLA 13. Resultados de la prueba de control de dosificacién de polvo

CIFRA QUE
PESO DEL PESO DEL
N° DE APARECE EN LA PESO DE POLVO
FRASCO VACIO FRASCO LLENO
FRASCG PANTALLA ) DOSIFICADO (q)
(g [
9 ELECTRONICA
1
2
3
4
5
ELABORO: REVISO: APROBO:
QUIMICO DE VALIDACION| GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA




DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: AREA:

HOJA: 14
DE: 23

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y
OPERACION (0O.Q.) PARA LA LLENADORA DE POLVOS ALL-FILL

TABLA 14. Resultados de las pruebas a

las funciones set y ent del

controlador
CUMPLE
FUNCION CRITERIO DE ACEPTACION RESULTADO OBSERVADO =T )
Cuando se oprime el botdn de esta
funcién se puede modificar la
SET cantidad de polvo a dosificar
presionando cualquier botdédn con el
simbolo * o ¥
Cuando se oprime el botdn de esta
funcidn no se puede modificar la
cantidad de polvo a dosificar
ENT
presionando los botones con el
simbolo ~ o ¥
ELABORO: REVISO: APROBO:
QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA
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HOJA: 15

DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZZ A: 23 AREA:
DE:

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y
OPERACION (O.Q.) PARA LA LLENADORA DE POLVOS ALL-FILL

C. Prueba para la funcidén RECYCLE TIME {(ver figura 1).

Desconectar el sistema de pistones de la llenadora para utilizarla de

forma manual, y seguir el procedimiento.

15. Colocar el dispositivo del botépvbPER‘en_la posicién off

16. Girar el botén de RECYCLE TIME hasta la mitad de su rango de

giro

17. Elegir wuna cifra en la ‘béhtailéf digital que dosifique una

determinada cantidad de polvo

18. Formar varios frascos'ﬁécios baﬁofléfbbéuillé deﬂl;énadq

19. Accionar el 1llenado. colocando ‘el botéﬁ CLUTCH en funclén run’y
en:-este punto se mide, con -un
entre. cada

el botén OPER en posic;én recycle.

‘déscanso i d

cronometro, el tiempo. - de’ llenado:a'

dosificacidn

20. Detener el llenado y girér el Sbﬁén RECYCLE TIME en el sentido

de las manecillas del reloj, hasta que el botdn ya no gire

21. Tomar otros frascos vacios y formarlos bajo la boquilla de

llenado

ELABORO: REVISO: APROBO:

QUIMICC DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA




HOJA: 16

DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: bE 23 AREA:

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y
OPERACION (©0.Q.) PARA LA LLENADORA DE POLVOS ALL-FILL

22. Accionar el llenado como en el punto 19 y medir el tiempo de

descanso entre cada dosificacién de polvo

23. Detener el 1llenado y girar el botén RECYCLE TIME en sentido

contrario a las manecillas del reloj
24. Repetir lo expuesto en el paso. 22 .
25. Con lo anterior llenar las siguientes tablas

TABLA 15. Resultados de la prueba del botén RECYCLE TIME

TIEMPO DE DESCANSO ENTRE

GIRO DEL BOTON RECYCLE TIME
DOSIFICACION (SEG.)

En posicidéon central

En sentido de las manecillas del

reloj

En sentido contrario de las

manecillas del reloj

ELABORO: REVISO: APROBO:
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DOCUMENTO:

FECHA DE EMISION:

REEMPLAZA A:

HOJA: 17
DE: 23

AREA:

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION

(I.Q.)

Y

OPERACION (0.Q.) PARA LA LLENADORA DE POLVOS ALL-FILL
TABLA 16. Resultados de la prueba del botor. RECYCLE TIME
RESULTADO CUMPLE
BOTON FUNCION CRITERIO DE ACEPTACION
OBSERVADO st NO
Cuando se utiliza esta
RECYCLE funcién la llenadora dosifica
OPER 3
polvoe en ciclos que se
repiten
Girandc En esta funcion el tiemgs de
sentidc descanso de la llen=zdora
RECYCLE )
las aumenta, es decir, el tiempo
TIME cons s
. manecillas entre el fin ¥y el inicio de
del reloj otra dosificacidn aumenta
Girando En esta funcidn el tiempo de
sentido descanso de la llenadora
RECYCLE | contrario de|disminuye, es decir, el
TIME las tiempo entre el fin v el
manecillas inicie de otra dosificacién
del reloj disminuye
A la En esta funcidn el tiemos de
RECYCLE |[del rango de|descanso de la 1llenadorza es
TIME ‘g;zo intermedio con respecto = los
dos primeros
ELABORO: REVISO: APROBO:

QUIMICO DE VALIDACION

GERENTE DE VALIDACION

DIRECTOR DE PLANTA




HOJA: 18

DOCUMENTQO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: bE 23 AREA:

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y
OPERACION (0.Q.) PARA LA LLENADORA DE POLVOS ALL~FILL

D. Prueba para el botédn AGIT (ver figura 1).
Accionar el sistema automatico de llenado y seguir el procedimiento

26. Colocar el dispositivo del boton aglt en la vposn.c:.én cont: Y

verificar que se active el deflector interno de, la

27. Mover el dispositivo del botén agit a.:laip sicién twb_i;—fill 'S
verificar que el deflector interno -de tolva ‘funcione sélo
cuando sé este realizando. . el . llenado/ “de:cada ' ‘frasco,

desactivandose una vez que termine el llenado._

28. LLenar la siguiente tabvla:_i,-

ELABORQO: REVISO: APROBO:
QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA
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HOJA: 19
DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 23 AREA:
DE:

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y
OPERACION (0O.Q.) PARA LA LLENADORA DE POLVOS ALL-FILL

TABLA 17. Resultados de la prueba para el botdn AGIT

CUMPLE

FUNCION CRITERIO DE ACEPTACION RESULTADO OBSERVADO ST N5

Al colocar el dispositivo en esta
CONT posicién se activa inmediatamente
el deflector interno de la tolva

Al mover el dispositivo a esta

posicién el deflector se activa
WITH-

FILL

unicamente al estarse llenando el
frasco, desactivandose al terminarx

el llenado.

E. PRUEBA PARA EL BOTON OPER Y CLUTCH. (VER FIGURA 1)

29. Colocar el dispositivo del botén: OPER osicién. FOOTSWICH

30. A su vez mover el dispositivo del 'botén CLUTCH a la pssicién run
y verificar que el llenado de frascos se ‘x:‘e'al'ice‘ de mé;‘nera normal

31. Colocar el dispositivo del botén OPER en 1la posicién off Yy

verificar que el llenado de los frascos se detenga

ELABORO: REVISO: APROBO:

QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA
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HOJA: 20

DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: PE 23 AREA:

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y
OPERACION (0©.Q.) PARA LA LLENADORA DE POLVOS ALL-FILL

32, Mover el dispositivo del boté&Hn OPER a la posicién recycle vy

verificar que los frascos se dosifiquen de manera normal
33. Una vez verificado el paso 32, mover el dispositivo del botén
CLUTCH, a la posicién off y verificar que siga . trabajando la

llenadora, pero sin dosificar polvo a los frascos

34. colocar el dispositivo del botén CLUTCH en posicién jog,

sujetarlo en esa posiciédn para que no se baje y verificar:
a) Que el polvo se dosifigque sin detenerse
b) Que al soltar el dispositivo el polvo deje de caex

34. LLenar la siguiente tabla:

ELABORO: REVISO: APROBO:

QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA
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HOJA: 21
DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: DE 23 AREA:

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y
OPERACION (O0.Q.) PARA LA LLENADORA DE POLVOS ALL-FILL

TABLA 18. Resultados de la prueba para el botédn CLUTCH

RESULTADO CUMPLE

FUNCION CRITERIO DE ACEPTACION
OBSERVADO st NO

Cuando el dispositivo del botén
RUN CLUTCH se coloca en la funcién
descrita, el llenado de polvos se

realiza de manera normal

El controlador trabaja normal, los
frascos se detienen debajo de la
OFF boguilla de 1lenado v después
avanzan, pero, el llenado no se lleva
a cabo

Al sostener el dispositivo en esta
306 posicién, el polvo debe caer sin s
detenerse y al soltarlo el polvo deja g

de caer

ELABORO: REVISO: APROBO:

QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA
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HOJA: 22

DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: DE 23 AREA:

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y
OPERACION (O.Q.) PARA LA LLENADORA DE POLVOS ALL-FILL

TABLA 19. Resultados de las pruebas para el botdn OPER

CUMPLE

FUNCION CRITERIO DE ACEPTACION RESULTADO OBSERVADO 5T o

Al tener el dispositivo en
esta funcidén el 1llenado de
los frascos se debe dar de
Footswich manera normal, en conjunto
con lo especificado para el
botén CLUTCH

En esta funcidn no debe haber
Off llenado de frascos

Con esta funcidon los frascos

deben ser llenados de manera
Recycle
normal

NOTA: El dispositivo del botdn OPER en la funcion recycle se prueba
con el botdén RECYCLE TIME

ELABORO: REVISO: APROBO:

QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA
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DOCUMENTO:

FECHA DE EMISION:

REEMPLAZA A:

HOJA: 23
DE: 23

AREA:

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y
OPERACION (O.Q.) PARA LA LLENADORA DE POLVOS ALL-FILL

RECYCLE

OPER

TIME
ON FOOTSWICH
A oFF T <\_>’

OF RECYCLE

/1_| Controlador de
\,1 dosificacidn de polvo

AGIT

CONT

WITH-
FILL

CLUTCH
JOG

oFF >
RUN ~

Figura 1. controlador electrdénico del dosificador de polvos de

la llenadora ALL-FILL

ELABORO: REVISO:

QUIMICO DE VALIDACION

GERENTE DE VALIDACION

APROBO:

DIRECTOR DE PLANTA
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b

. PROTOCOLO PARA LA CALIFICACION
DEL DESEMPENO (P.Q) DE LA ETAPA
DE MEZCLADO.



HOJA: 1

DE : 9 AREA:

DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A:

PROTOCOLO PARA LA CALIFICACION DE DESEMPENO (P.Q.) DE LA ETAPA DE
MEZCLADO EN EL PROCESO DE FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA
SUSPENSION 250 mg/5 ml.

1. OBJETIVO.
Realizar el estudio de la etapa de mezclado rinvolucrada en el proceso
de fabricacién de Ampicilina trihidratada suspensién, bajo
condiciones de operacidn rutinarias, para demostrar la
reproducibllidad Y confiabilidad de esta eta é de lote a lote.

2. ALCANCE.

mezclado involucrado

3. RESPONSABRILIDADES.
3.1.
areas, sistemas y equlpos se encue tre
inicio de la calificacién. ‘
al:ib;:ada‘s
Vi‘yén

3.2. Es responsabilidad del ére .
las balanzas analiticas al mome =

3.3. Es responsabilidad del departamento de controlv de calidad
proporcionar todas las especificaciones en cuanto a materias
primas, material de empaque, producto terminado, métodos
analiticos que sean necesarios para el desarrollo de la

calificacién.

ELABORO: REVISO: APROBO:

QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA.
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: gg?A: 5 AREA:

PROTOCOLO PARA LA CALIFICACION DE DESEMPENO (P.Q.) DE LA ETAPA DE
MEZCLADO EN EL PROCESO DE FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA

SUSPENSION 250 mg/S5 ml.

3.4. Es responsabilidad del Area de validacidén llevar a cabo '
concluir la calificacién, asi como el emitir gn“ihforme final.

3.5. Es responsabilidad del departamento de mantenlmiento apoyar en la
informaciodn requerlda para el desarrollo de la calificacxén.

4. FRECUENCIA.

4.1. Cada vez que se reallce algun cambio, en’ la. formulacién o en el

que pueda afectar directamente la calldad del producto

equipo,
final.

ELABORO: REVISO: APROBO:
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: | REEMPLAZA A: gg?A' 3 ARERA :

PROTOCOLO PARA LA CALIFICACION DE DES_EMPENO (P.Q.) DE LA ETAPA DE
MEZCLADO EN EL PROCESO DE FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA

SUSPENSION 250 mg/5 ml.

5. INTRODUCCION.

El mezclado de so6lidos, especificamente de polvos, es una operaciodn
ampliamente utilizada en actividades industriales (la gquimica, 1la
ceramica y la metalirgica) como una etapa preliminar y necesaria para
muchas reacciones quimicas. la industria farmacéutica también
incorpora esta operacién unitaria dentro de sus procesos con un
objetivo claro: el mezclado de polvos es una etapa necesaria en la
formulacién de multiples formas farmacéuticas (tabletas, grageas,
granulados, etc.) donde se pretende que cada una de estas formas
farmacéuticas contenga la misma cantidad de principio activo en’forma

homogénea.

Se esperaria gue el resultado de mezclar pOIVOS'derdds’componentes
fuera el obtener una mezcla en donde una particula de ﬁno de  los
componente tuviera por vecina a particulas del otro componente. a
esto se le conoce como mezcla ideal o mezcla perfecta y también se le
pPuede definir como “cualquier grupo de particulas que, tomadas de
cualquier posicién de la mezcla, presentaria una proporcién de los
componentes eguivalente a la proporcidn gue presentaria la mezcla
como un todeo”. en la practica, la probabilidad de encontrar la mezcla
perfecta es muy reducida, por lo que siempre sé tendera a alcanzar

una alternativa a este tipo de mezcla.

ELABORO: REVISO: APROBO:
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: gg?A: g AREA:

PROTOCOLO PARA LA CALIFICACION DE DESEMPENO (P.Q.) DE LA ETAPA DE
MEZCLADO EN EL PROCESO DE FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA

SUSPENSION 250 mg/5 ml.

Una de ellas es la mezcla aleatorizada, gque deberd entenderse como
“aquella mezcla donde la probabilidad de encontrar una particula de
uno de los componentes es la misma en cualquiera de los puntos de la

mezcla.

El termino de mezcla ordenada surge cdn la observacién de que los
polvos con propiedades cohesivas presentan un comportamiento
diferente al gque se esperaria de una mezcla aleatorizada. una mezcla
se define como aquella compuesta por unidades ordenadas gque seran la
muestra mas pequena de la mezcla y tendran una composicidén idéntica o
muy semejante al resto de las unidades que integren la mezcla. se
considera que la mezcla ordenada es lo mas. préximo a la mezcla
perfecta Y suele aplicarse a aquellos polvos que éresentan

propiedades de cohesidn o adhesién entre ellas.

ELABORO: REVISO: APROBO:
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HOJA : 5

DE: 9 AREA:

DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A:

PROTOCOLO PARA LA CALIFICACION DE DESEMPENO (P.Q.) DE LA ETAPA DE
MEZCLADO EN EL PROCESO DE FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA
SUSPENSION 250 mg/5 ml.

6. PLAN EXPERIMENTAL.
UNIFORMIDAD DE CONTENIDO DE PRINCIPIO ACTIVO Y COLORANTE.
1. Se debera llenar:- el'me’zclado; de. rombo con ‘los _ingrédientes, de

acuerdo a su c‘arga de~pol\‘lo‘s-hab‘itual, en el orden que indica el

procedimiento o directiva de ma ufaétu;a.

ea ad:.cionado, el mezclado sera

efectuado en el tlempo que marca directlva de manufactura

3. Se determina el contenidé::

de pr:.nc:.pio activo -de . cada i muestra

utilizando el método quimico ‘o mic empleado por el

departamento de control de cal:.dac_!.

colorante

4. A su vez sera determinado ‘el ~en. cada

muestra, mediante el método quimico correspond ente

5. Realizar un estudio estadistico: que: involucre. V'el' an&lisis de
varianza a fin de evaluar el grado de diferencia que existe entre

los lotes estudiados.

ELABORO: REVISO: APROBO:
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: gg?A: S AREA:

PROTOCOLO PARA LA CALIFICACION DE DESEMPENO (P.Q.) DE LA ETAPA DE
MEZCLADO EN EIL PROCESO DE FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA

SUSPENSION 250 mg/5 ml.

PROCEDIMIENTO DE MUESTREO.

Con la bayoneta de tres niveles tomar muestras en las cuatro esquinas
del mezclador, asi como en el centro del mismo (ver figura 2 y 2a).

Utilizar bolsas de plastico, rotuladas ‘con ‘élv“sitio 'y tiempo de
P (ver :Ifivgu’ré,' 3).

muestreo, para guardar en ellas las muestras

FIGURA 2. Diagrama del contenedor rombo que muestra los tres niveles

gque son muestreados.

ELABORO: REVISO: APROBO:

GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA.
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: gg?A ; AREA:

PROTOCOLO PARA LA CALIFICACION DE DESEMPENO (P.Q.) DE LA ETAPA DE
MEZCLADO EN EL PROCESO DE FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA

SUSPENSION 250 mg/5 ml.

FIGURA 2A. Diagrama del mezclador de . rombo. que muestra los cinco

puntos gque son muestreados dentrro,,d_el_.»‘ contenedor.

[ R S

FECHA:
PRODUCTO:

LOTE:

i
CODIGO DE MUESTRA: I

TIFEMPO -

FIGURA 3. Forma en gque se rotulan las bolsas para guardar las

muestras

ELABORO: REVISO: APROBO:
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2.15)

'é PROTOCOLO PARA LA CALIFICACION
> DEL DESEMPENO (P.Q.) DE LA ETAPA
DE LLENADO.



HOJA: 1
DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: DE s AREA:

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE DESEMPENO (P.Q.) PARA LA ETAPA DE
LLENADO EN EL PROCESO DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION DE 250

mg/Sml

1. OBJETIVO.

Realizar el estudio de la etapa de llenado involucrada en el proceso de
fabricacién de Ampicilina trihidratada suspensién, bajo condiciones de operacién
rutinarias, para demostrar la reproducibilidad y confiabilidad de esta etapa de

lote a lote.
2. ALCANCE.

Estad calificacién de desemperioc (PQ) es aplicada solamente para la etapa de
llenado involucrada en el proceso de fabricacién de Ampicilina trihidratada
suspensién 250 ng/5 ml.

3. RESPONSABILIDADES.

31. Es responsabilidad del departamento de produccién verificar que areas,
sistemas y equipos se encuentren en buen funcionamiento al inicio del
estudio.

32 Es responsabilidad del &rea de calibraciones mantener calibrados o
certificados los aparatos de medicién al momento de iniciar el estudio.

33. Es responsabilidad del departamento de control de calidad proporcionar
todas las especificaciones en cuanto a materias primas, material de
empacue, producto terminado, métodos analiticos que sean necesarios para el

desarrollo del proyecto.

ELABORO: REVISO: APROBO:

QUIMICO DE VALIDACION] GERENTE DE VALIDACION GERENTE DE PLANTA




HOJA: 2

DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: DE s AREA:

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE DESEMPENO (P.Q.) PARA LA ETAPA DE
LLENADO EN EL PROCESO DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION DE 250

mg/Sml

34 Es responsabilidad del &area de validacién llevar a cabo y concluir el

estudio, asi como el emitir un informe final.

35. Es responsabilidad del departamento de mantenimiento apoyar en la
informacién requerida para el desarrollo del proyecto.

4. FRECUENCIA. )

4.2. Cada vez que se realice algun cambio de los ingredientes que pueda afectar

directamente la composicién de la mezcla y las caracteristicas de calidad del

producto final.

5. INTRODUCCION

LA finalidad de éste estudio es establecer la confiabilidad de la etapa de
llenado asi como de la llenadora de polvos como parte de un sistema
semiautématizado de dosificacidn de frascos, que mejora y aumenta la velocidad

de produccidn.

ELABORO: REVISO: APROBO:

QUIMICO DE VALIDACIONfE GERENTE DE VALIDACION GERENTE DE PLANTA
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HOJA: 3

DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: DE 5 AREA:

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE DESEMPENO (P.Q.) PARA 1A ETAPA DE
LLENADO EN EL PROCESO DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION DE 250

mg/Sml

6. PLAN EXPERIMENTAL

DE acuerdo a tablas militar éstandar el tamafio de muestra para un lote de 5200

frascos (estimacién de un lote normal de produccidn) es:

200 Piezas durante todo el proceso dé iienédo, de frascos. sin embargo se tomara

un total de 224 frascos

PROCEDIMIENTO PARA EVALUAR VARIACION DEL PESO DE POLVO DOSIFICADO:

1. Una vez que la operadora ha):ré a:justaao la llenadora, tamar 8 frascos, pesar
vacio cada frasco y anotar ‘s’\.}'vpéso“en la tabla 1. posteriormente llenarlos

2. anotar su peso y la cirfra‘m:ax’:cvada en la pantalla digital, anotar en la tabla

1

3. Cada hora tomar 8 frascos, llenarlos y anotar su peso, asi como la cifra que

aparece en la pantalla digital’

4. Analizar los datos, Yy determinar el coeficiente de wvariacién del peso

dosificado
ELABORO: REVISO: APROBO:
QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION GERENTE DE PLANTA




DOCUMENTO:

FECHA DE EMISION:

HOJA: 4
DE: 5

REEMPLAZA A:

AREA:

mg/Sml

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE DESEMPENO
LLENADO EN EL PROCESO DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION DE 250

(P.Q.)

PARA. LA ETAPA DE

TABLA 1. Resultados de la prueba de variacién de peso

. CIFRA DE LA PESO DEL PESO DEL PESO DEL POLVO
(hrs) N° FRASCO| PANTALLA FRASCO VACIO | FRASCO LLENO DOSIFICADO
rs
DIGITAL () (g) (g)
PROCEDIMIENTO PARA  EVALUAR LA UNIFORMIDAD DE OONITENIDO DE  AMPICILIN

TRIHIDRATADA DURANTE TODA LA ETAPA DE LLENADO:

A

ELABORO:

QUIMICO DE VALIDACION

REVISO:

GERENTE DE VALIDACION

APROBO:

GERENTE DE PLANTA
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION:

REEMPLAZA A:

HOJA: 5
DE: 5

AREA:

PROTOCOLO DE CALIFICACION DE DESEMPENO
LLENADO EN EL PROCESO DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION DE 250

mg/5ml

(P.Q.) PARA LA ETAPA DE

1. Estimar el tiempo total que dura la etapa de llenado.

2. Dividir el tiempo entre 25 y este ser& el intervalo de tiempo para tomar un

frasco lleno.

3. Determinar el contenido de Ampicilina

trihidratada a 1los 25 frascos y

realizar un estudio estadistico que involucre un analisis de varianza para

determinar el grado de diferencia existente entre los tres lotes del estudio

ELABORO:

QUIMICO DE VALIDACION

REVISO:

GERENTE DE VALIDACION

APROBO:

GERENTE DE PLANTA




1

DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A:

HOJA:
DE:

AREA:
28

REPORTE DE CALIFICACION DE LAS AREAS DE

DE 250 mg/5 ml.

MEZCLADO Y LLENADO

INVOLUCRADAS EN LA FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION

EVALUACION PARA EL AREA DE MEZCLADO

FECHA DE LA CALIFICACION: Julio 2001
USO DEL AREA: Mezclado de polvos para suspensio
UBICACION: Planta de medicamentos betalactamico

MEDIDAS: 6X6 M?

TABLA 1. Aspectos generales para la .evaluacién

nes

S

del a&rea de mezclado

CUMPLE
EVALUACLON _ OBSERVACIONES
ST | NO S il
E1l edificio donde se encuentra el aArea de *

mezclado debe ser completamente independiente

El sistema de aire del edificio donde se

encuentra el &rea de mezclado es totalmente| X
independiente
El Area debe contar con el tamafio y disefio para S
permitir el flujo de materiales y personal qhé Cx
no ponga en riesgo la calidad de los productos

REVISO: APROBO:

ELABORO:
QUIMICO DE VALIDACION| GERENTE DE VALIDACION
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A:

HOJA: 2
DE: 28

AREA:

REPORTE DE CALIFICACION DE LAS AREAS DE

DE 250 mg/S ml.

MEZCLADO Y LLENADO

INVOLUCRADAS EN LA FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION

TABLA 1. Aspectos generales para la evaluaciéon

del area de mezclado

EVALUACION CUMPLE OBSERVACIONES
st NO

Las uniones entre el techo y los muros deben
contar con acabados sanitarios R X
Las uniones entre los muros -y los
contar con acabados sanitariosi X
Los mureos estan recubiertos de_ ial
adsorbente que no 1t particulas X
contaminantes y que da un .'a.cal;éidbi lisota los
muros e
Los pisos estan recubiertos de un material no
adsorbente que no suelta particulas| X
contaminantes y que da un acabado liso
El material que recubre los pisos debe resistir
que se este lavando continuamente X
Las ventanas estén selladas herméticamente X

TESIS CON

FALLADE ORIGEN

ELABORO: REVISO:

QUIMICO DE VALIDACION| GERENTE DE VALIDACION

APROBO:

DIRECTOR DE PLANTA




DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A:

HOJA: 3
DE: 28

AREA:

DE 250 mg/5 ml.

REPORTE DE CALIFICACION DE LAS AREAS DE
INVOLUCRADAS EN LA FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION

MEZCLADO Y LLENADO

TABLA 1. ASPECTOS GENERALES PARA LA EVALUACION DEL AREA DE MEZCLADO

CUMPLE
EVALUACION OBSERVACIONES
- sT NO
El a&rea se encuentra iluminada y ventilada x

Las lamparas deben evitar la acumulacidnide

polvo

No se deben observar lineas. de
eléctrica o de agua dentro: I

produccidn

Las lamparas deben contar con::-cubierta

protectora lisa

Las condiciones de humedad, tempera;u;a Y

ruido, no afectan directa o indirectamente

al operador o al producto ’

El area cuenta con sistema de ventilacién y
extraccion que impiden el ingreso de X

contaminacidén externa

Debe haber presion diferencial de aire

balanceada en el Area de produccidén paralX

evitar cualquier tipo de contaminacién

TESIS CON

FALLA DE ORIGEN

ELABORO: REVISO:

QUIMICO DE VALIDACION| GERENTE DE VALIDACION

APROBO:

DIRECTOR DE PLANTA




HOJA: 4
DOCUMENTO : FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: DE 28 AREA:

REPORTE DE CALIFICACION DE LAS AREAS DE MEZCLADO Y LLENADO
INVOLUCRADAS EN LA FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION
DE 250 mg/5 ml.

TABLA 2. Aspectos evaluados de acuerdo a las especificaciones y
necesidades del proceso

CUMPLE
EVALUACT ON ) OBSERVACIONES

st NO

sSe tiene una temperatura controlada entre
18-25° c

se cuenta con una v
controlada entre 30-45 %

TABLA 3. Resultados dei‘ﬁqnitqreo de
etapa de mezclado de Ampicilinai:t

ml.
HORA IR S AR } R B
{MINUTOS) SITIO 1 SIT];d 2, I +8SITIO 3 " SITIO 4 SITIO 5
o] 32.4 32.0: 31.5 31.9 30.8
30 31.8 31.6 32.8 31.2 31.9
50 31.4 31l.4 31.2 30.7 31.2
70 33.2 32.8 31.9 31.6 31.5

Monitoreo realizado en el area de mezclado con el lote O1
nota: cero minutos se refiere al tiempo antes de comenzar el

mezclado y sin personal dentro del &Area

ELABORO: REVISO: APROBO:

QUIMICO DE VALIDACION|] GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA
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HOJA: 5
DE: 28

DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: AREA:

REPORTE DE CALIFICACION DE LAS AREAS DE MEZCLADO Y LLENADO
INVOLUCRADAS EN LA FABRICACION DE AMPICILINA

TRIHIDRATADA SUSPENSION
DE 250 mg/5 ml.

TABLA 3A. Resultados del monitoreo de % de humedad relativa durante

la etapa de mezclado de Ampicilina trihidratada suspensién 250 mg /
5 ml.

HORA $HR
(MINUTOS) SITIO 1 SITIO 2. SITIO 3 SITIO 4. SITIO S
15 30.8 31.1 -30.8 : 30.6 .. .| . 31
50 31.5 |, 31.7.. 31,5 | 31.3 ~31.4
70 51.5 | 3si.® LR : 319
Monitoreo realizado:en e ¥ ‘mezclado:coniel:lote 02

TABLA 3B.. Resultados del’monitore

la etapa de mezclado de:Ampicilin
5 ml. C

d humedad relativa durante
trihidratada: suspensién 250 mg /

HORA i = : _%Hgvvf
(MINUTOS) ; SITIQ : 1.0 ;—‘TSI'I“IO,,3 . SITIO 4. . SITIO: 5
is T 31.4 . |30 1= 731.1 | - 30.4 30.8
50 30.8 .- ';§O,$Nf‘ .. .30.6 31.1 30.2
70 32.4 . 3i.1m~ 32 30.8 31.5
Monitoreo realizado en el Area de

mezclado con el lote 03

ELABORO: REVISO: APROBO:

QUIMICO DE VALIDACION| GERENTE DE VALIDACION

DIRECTOR DE PLANTA
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A:

HOJA: 6
DE: 28

AREA:

REPORTE DE CALIFICACION DE LAS AREAS DE

INVOLUCRADAS EN LA FABRICACION DE' AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION

DE 250 mg/5 ml.

MEZCLADO Y

LLENADO

CARTA DE CONTROL DE % DE HUMEDAD RELATIVA DURANTE EL

51

Lcs

MEZCLADO DEL LOTE 01

az

39

a3 4

j—®—30 min

—&—0 min

—&---50 min

~—70 min

[Red]
27 4

% DE HUMEDAD RELATIVA
8

24

21 4

18 4

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

QUIMICO DE VALIDACION

GERENTE DE VALIDACION

DIRECTOR DE

PLANTA
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DOCUMENTO : FECHA DE EMISION:

.REEMPLAZA A:

HOJA: 7
DE: 28

AREA:

REPORTE DE CALIFICACION DE LAS AREAS DE
INVOLUCRADAS EN LA FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION

DE 250 mg/5 ml.

MEZCLADO Y LLERADO

CARTA DE CONTROL DE % DE HUMEDAD RELATIVA DURANTE EL

MEZCLADO DEL LOTE 02

42

39

33

~-S--15 min
~k—50 min
~—E— 70 min

Lci
27 1

% DE HUMEDAD RELATIVA
8

24

21 A

18 4

2 3 .4
SITIO DE MUESTREO

10 (NN

R -

FALLA DE ORIGEN

ELABORO:

QUIMICO DE VALIDACION

REVISO:

GERENTE DE VALIDACION

APROBO:

DIRECTOR DE PLANTA




HOJA: 8

DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: DE >8 AREA:

REPORTE DE CALIFICACION DE LAS AREAS DE MEZCLADO Y LLENADO
INVOLUCRADAS EN LA FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION

DE 250 mg/5 ml.

CARTA DE CONTROL DE »% DE HUMEDAD RELATIVA DURANTE EL MEZCLADO
) DEL LOTE 03 -

54 ]
51 4
as
LCS
§ 45
£ a2 4
g
E ~M— 15 min
E 38 —de—50 min
E a3 . —%W—70 min
f 301 .
«a 27 4 :
N 2a ]
21 4
18-‘
15
o 1 2 3 4 5 6
SITIO DE MUESTREO
Tre1e CON
ELABORO: REVISO: APROBO:
QUIMICO DE VALIDACION] GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA

116




HOJA: 9

DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: DE 28 AREA:

REPORTE DE CALIFICACION DE LAS AREAS D.B MEZCLADO Y LLENADO
INVOLUCRADAS EN LA FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION
DE 250 mg/5 ml.

TABLA 4. Resultados del monitoreo de temperatura durante la etapa de
mezclado de Ampicilina trihidratada suspensién 250 mg / 5 ml.

HORA TEMPERATURA (°C)
(MINUTOS - .
) SITIO 1 SIT;Q 2 SITIO 3 SIT;014 ; o S;?IO 5
G 16.3 ~iE.6 . 15.0 Te.6 . | 18.3
30 16.0 [ . 18.1.. |- 18.4 18.2. .. | 18.4
56 | 20.3 | .20:3 T 26.5. . 36.6 . | .. 20.8
76 BRSSO Cap I T =.206.95. |, . 20.9. | .- 21.1

Monitoreo realizado: de mezclado con el .lote 01 .

empo ‘antes_ de comenzar: el

trihidratada suspensién 250 mg / 5 ml.

HORA - TEMPERATURA (°C)
(MINUTOS
) g . ITIO 2 SITIO 3 SITIO 4 SITIO S
15 20 . 20 20 20 20
50 19.6 19.6 19.6 B 19.4 19.4
70 19.6 19.6 19.7 19.8 19.7

Monitoreo realizado en el &area de mezclado con el lote 02

ELABORO: REVISO: APROBO:

QUIMICO DE VALIDACION| GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA
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HOJA: 10
DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: AREA:

DE: 28

REPORTE DE CALIFICACION DE LAS AREAS DE MEZCLADO Y LLENADO

INVOLUCRADAS EN LA FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION
DE 250 mg/5 ml.

TABLA 4B. Resultados del monitoreo de temperatura durante la etapa

de mezclado de Ampicilina trihidratada suspensién 250 mg / 5 ml.

HORA TEMPERATURA (°C)
(MINUTOS .
) SITIO’l SITIO 2 SITIO 3 SITIO 4 S;TIO S
15 23.8 24.1 24.5 . 249.6 ;,24,6
50 21.4 21.8 22.1 22.4 Zg.éf
70 23.5 23.7 24.1 24.2 ,4'._3-
Monitoreo realizado en

el area de mezclado con el.lote 03 . .n.

ELABORO: REVISO: APROBO:

QUIMICO DE VALIDACION]} GERENTE DE VALIDACIO&’ DIRECTOR DE PLANTA




DOCUMENTO : FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A:

HOJA: 11
DE: 28

AREA:

REPORTE DE CALIFICACION DE LAS AREAS DE
INVOLUCRADAS EN LA FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION

DE 250 mg/S ml.

MEZCLADO Y LLENADO

CARTA DE CONTROL DE TEMPERATURA DURANTE EL MEZCLADO DEL LOTE 01

33.0 1

Lcs

TESIS CON

FALLA DE ORIGEN

—8—0.0 min
~—#- 30 min
—de—50 min

TEMPERATURA. (%c)
N
o

—~—%—70 min

M

Lci

2 3 4
SITIO DE MUESTREO

ELABORO:

QUIMICO DE VALIDACION

REVISO:

GERENTE DE VALIDACION

APROBO:

DIRECTOR DE PLANTA
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION:

REEMPLAZA A:

HOJA: 12
DE: 28

AREA:

REPORTE DPE CALIFICACTON DE LAS AREAS no
INVOLUCRADAS EN LA FABRICACION DE: AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPERSION

DE 250 mg/5 ml.

MEZCLADO Y LLENADO

CARTA DE CONTROL DE TEMPERATURA DURANTE EL MEZCLADO DEL LOTE 02

(=)
o 27
E Lcs
& 241
%

21 l

18

Ler
s <
[ 1 2 3 a 5 6
SITIO DE MUESTREC
APROBO:

—®--15 mit

~k- 50 mi1

~m—70 mi:

ELABORO:

QUIMICO DE VALIDACION

REVISO:
GERENTE DE VALIDACION

DIRECTOR DE PLANTA




HOJA: 13

DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: DE 28 AREA:

AREAS DE MEZCLADO Y LLENADO

REPORTE DE CALIFICACION DE LAS
INVOLUCRADAS EN LA FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION

DE 250 mg/5 ml.

CARTA DE CONTROL DE TEMPERATURA DURANTE EL MEZCLADO DEL LOTE 03

33.0 4
v .
30.0 : “:‘IS cCl‘
o0 Ciat
2
~ALLA DE ORIGEN
=
o 270
= Lcs 8 1S min
g i 870 min
% 2e0 .____________...__———-___———_-__,—’5__——-————‘.
210 . ._—.___,_—""_——-_—’._———’—“__—‘——_—‘
18.0
Lci
15.0
o 1 2 3 4 5 L]
SITIO DE MUESTREO
ELABORO: REVISO: APROBO:
QUIMICO DE VALIDACIONJ§ GERENTE DE VALIDACIQN DIRECTOR DE PLANTA
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DOCUMENTO : FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A:

HOJA: 14
DE: 28

AREA:

DE 250 mg/5 ml.

REPORTE DE CALIFICACION DE LAS AREAS
INVOLUCRADAS EN LA FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION

DE

MEZCLADO Y LLENADO

EVALUACION DEL AREA DE LLENADO

FECHA DE LA CALIFICACION: Julio 2001
USO DEL AREA: Llenado de frascos

UBICACION: Planta de medicamentos betalactamicos

MEDIDAS : 6X9 m?

TABLA 5. ASpectos genefalés para la evaluacién del»,égéa ;'dt’a“ llenado

EVALUACION

SERVACIONES

El edificio donde se encuentra el area de
suspensiones debe ser completame‘nte

independiente

El sistema de aire del edificio donde . se
encuentra el area de suspensiones lies

totalmente independiente

El &rea debe contar con el tamano y-sgii'seﬂo
para permitir el flujo de matérgi.'alie_;S'

personal que no ponga en riesgd la ‘calidad| x
de los productos
Las uniones entre el techo ¥y los muros
deben contar con acabados sanitarios X
ELABORO: REVISO: APROBO:
ION DIRECTOR DE PLANTA

QUIMICO DE VALIDACION| GERENTE DE VALIDAC
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HOoJA: 15

DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: AREA:

DE: 28

DE 250 mg/5 ml.

REPORTE DE CALIFICACION DE LAS AREAS
INVOLUCRADAS EN LA FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION

DE MEZCLADO Y LLENADO

TABLA 5. Aspectos generales para la evaluacién del area de llenado

CUMPLE
EVALUACION OBSERVACIONES
sT [NO
Las uniones entre los muros y 1los pisos
deben contar con acabados sanitarios X

Los muros estan recubiertos de un material
no adsorbente que no suelta particulas
contaminantes ¥y gue da un acabado liso a

los muros

Los pisos estan recubiertos de un material
no adsorbente que no suelta particulas

contaminantes ¥y que da un acabado liso

El1 material que recubre los pisos debe

resistir que sea lavando continuamente

Las ventanas estan selladas herméticamente

El Area se encuentra iluminada y vehtilada

Las lamparas deben evitar la acumulaciédn de

polvo
No se deben observar lineas de energia
eléctrica o de agua dentro del &rea de| X
produccidn
ELABORO: REVISO: APROBO:
QUIMICO DE VALIDACION} GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A:

HOJA: 16
DE: 28

AREA:

REPORTE DE CALIFICACION DE LAS AREAS DE

DE 250 mg/S ml.

MEZCLADO Y

LLENADO

INVOLUCRADAS EN LA FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION

TABLA 5. Aspectos generales para la evaluacién del &area de llenado

CUMPLE
EVALUACION OBSERVACIONES
Y s1 | NO
Las lamparas deben contar con. cubierta

protectora lisa

Las condiciones de humedad, temperatura 'y
ruido, no afectan directa o indirectamente

al operador o al producto

El area cuenta con sistema de ventilacién y
extraccidn que impiden el

contaminacidén externa

Debe haber prresién diferencial;
balanceada en el area de:produc

evitar cualquier tipo de,cgntémi

ELABORO: REVISO:

QUIMICO DE VALIDACION| GERENTE DE VALIDACION

APROBO:

DIRECTOR DE

PLANTA
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DE 250 mg/5 ml.

HOJA: 17
DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: DE -8 AREA:
REPORTE DE CALIFICACION LAS AREAS DE MEZCLADO Y LLENADO

INVOLUCRADAS EN LA FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION

TABLA 6. Aspectos

necesidades del proceso

evaluados

de acuerdo a

las especificaciones y

EVALUACION

CUMPLE..

st

. "OBSERVACIONES
NO SR

Se tiene una temperatura controlada .entre

18-25° ¢

Se cuenta con

controlada entre 30-45 %

una

£l &rea
la

acondicionamiento

para efectuar

TABLA 7. Resultados’ del moni

etapa de llenado.

éiétiva durante la

N°® DE . ST ®HR

PERSONA| ' FECHA HORA SITIO.1[SITIO 2|SITIO 3|SITIO 4[SITIO 5
6 JULTIO-01 10:00 AM 32.3 30.9 30.8 30.9 30.5
6 JULIO-01 11:20 AM 37 32 35.1 37 35.7
6 JULIO-01 15:00 PM 37.6 34.7 34.6 35.6 34.6
6 JULIO-01 10:00 AM 33.4 32.2 31.4 32.2 31.6
6 JULIO-01 11:20 AM 35.5 31.6 32.3 33 32.9

ELABORO : REVISO: APROBO :

QUIMICO DE VALIDACION| GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA
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HOJA: 18
DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: DE 28 AREA:
REPORTE DE CALIFICACION DE LAS AREAS DE MEZCLADO Y LLENADO

INVOLUCRADAS EN LA FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION
DE 250 mg/5 ml.

TABLA 7A.

Resultados del monitoreo de % de humedad relativa durante

la etapa . de llenado de ampicilina trihidratada suspensién 250 mg / S

ml. . ¥
Ne DE [ - BHR

PERSONA[ " FECHA HORA .’ SITIO 2|SITIO 3[SITIO 4| SITIOS,
G JOLTO-01 13:6M - 32 31 31.1.
7 JULIO-01 |.16:30 BM. 32.6 32.6 335.9
7 JULTO-01 | 19:00PM | . B 33 35.2 | 34.5.
7 JOULIG-01 | 31:30 BM |- 31.8 31.6 | 32.1.
7 SULIO-01 | 9:00 AM - 36.4 36.6 | 36.6
7 JULTO-01 | 9:45 &AM 33 33.1 33.5

ELABORO: REVISO: APROBO:

QUIMICO DE VALIDACION| GERENTE DE VALIDACION

DIRECTOR DE PLANTA
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HOJA: 19
DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: DE 28 ARER:

REPORTE DE CALIFICACION DE LAS AREAS DE MEZCLADO Y LLENADO
INVOLUCRADAS EN LA FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION
DE 250 mg/5 ml.

MONITOREQO REALIZADC EN EL AREA DE SUSPENSIONES DURANTE EL LLENADO
DEL LOTE 02

TABLA 7B. Resultados del monitoreo de % de humedad relativa durante
la etapa de llenadc deé’ Ampicil:.na trihidratada suspensién 250 mg / S
ml. E AR LT ; ISR
N° DE- ; ' ] SHR. -

PERSONA SI’TIO?»l SITIO:2 éiTIO :3|SITIO:4|SITIO S
10 :JULIO-O1 9:40 AM 30.8 31 . 30.7 30.7 31
6 JULIé—Ol 11:40 AM 31.4 32.2 32.3 31.8 31.4
7 JULIO-01 13:50PM 32.5 . 32 31.6 32.6 31.4
7 JULIO-01 7:00 PM 33.7 33 33.6 33.2 32.4

MONITOREO REALIZADO EN EL AREA DE SUSPENSIONES DURANTE EL LLENADO DEL
LOTE 03

ELABORO: REVISO: APROBO:

QUIMICO DE VALIDACION|] GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA:
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DOCUMENTO:

FECHA DE EMISION: REEMPLAZA N\:

HOJA: 20
DE: 28

AREA:

REPORTE DE
INVOLUCRADAS EN LA FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION

CALIFICACION DE LAS AREAS DE

DE 250 mg/5 ml.

MEZCLADO Y LLENADO

CARTA DE CONTROL DE % DE HUMEDAD RELATIVA DURANTE -EL LLENADO DEL

51

48 Lcs

LOTE 01

- 10
—h—11:
—&—15:
—W—10:
——11:

100 a.m.

20 a.m.
o0 pm

0D a.m.
20 a.m.

Lcl

% DE HUMEDAD RELATIVA
8

27

24 1

1

18

TESISCON .
FALLA DE ORIGEN

ELABORO:

QUIMICO DE

VALIDACION

REVISO:

GERENTE DE VALIDACION

DIRECTOR DE PLANTA
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HOJA: 21

DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: DE 28 AREA:

REPORTE DE CALIFICACION DE LAS AREAS . DE MEZCLADO Y. LLENADO
INVOLUCRADAS EN LA FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION
DE 250 mg/$ ml.

CARTA DE CONTROL DE > DE HUMEDAD RELATIVA DURANTE EL LLENADO DEL
LOTE 02

54
s1
a8
us lLCS
s .
g ag
L 36
f==1
% 33
& 30 -
s e 13:PM
21 16530 PM
24 ] 1 GOPM
130 PM
21 :00 a.m,
:45 a.m.
18
15
° 1 2 3 4 s 6
[0 _DE MUESTREO
TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
ELABORO: REVISO: APROBO:
QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE-VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION:

REEMPLAZA A:

DE:

HOJA: 22
28

AREA:

REPORTE DE CALIFICACION DE LAS AREAS DE

MEZCLADO Y LLENADO

INVOLUCRADAS EN LA FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION

DE 250 mg/5 ml.

CARTA DE CONTROL DE % DE HUMEDAD RELATIVA DURANTE EL LLENADO DEL

s4

51

‘LOTE 03

TESIS CON

FALLA DE ORIGEN |

48
LCS
45
P
E a2
5 39 4
=
a 36
=S
- ——
g e Lct ) < -"
e 27 ~--09:40 a.m.
—A—11:40 a.m.
24 —@—13:50PM
—¥—07:00 p.m.
21
18 4
15
o 1 2 3 4 5 6
SITIO DE MUESTREO
LT
ELABORO: REVISO: APROBO:

QUIMICO DE VALIDACION

GERENTE DE VALIDACION

DIRECTOR DE PLANTA
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HOJA: 23
DOCUMENTO : FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: DE 28 AREA:

REPORTE DE CALIFICACION DE LAS AREAS DE MEZCLADO Y LLENADO
INVOLUCRADAS EN LA FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION
DE 250 mg/5 mil.

TABLA 8. Resultados del monitoreo de temperatura durante la etapa de
llenado de Ampicilina trihidratada suspensién 250 mg/ 5 ml.

N° DE TEMPERATURA (°C)

PERSONAS FECHA HORA SITIO 1|SITIO 2|SITIO 3|SITIO 4|SITIO 5
6 JULIO-01f 10:00 AM 23.9 24.5 24.6 24.3 24.2
6 JULIO-01} 11:20 AM 23.6 24.8 ’ 24.4 23.8 23.7
6 JULIO-01| 15:30 PM 23.5 24.8 25.0 23{9 ./24.0
6 JULIO-01| 10: 00 AM 24.3 24.0 24.5 24.4 24.6
6 JULIO-01] 11:20 AM 24.5 23.9 249.4 24.0  ‘23{8

Monitoreo realizado en el area de suspensiones durante el llenado  del

lote 01

ELABORO: REVISO: APROBO:

QUIMICO DE VALIDACION| GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA
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HOJA: 24
DOCUMENTO ¢ FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: DE 28 AREA:

REPORTE DE CALIFICACION DE LAS AREAS DE MEZCLADO Y LLENADO
INVOLUCRADAS EN LA FABRICAGCION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION
DE 250 mg/5 ml.

TABLA BA. Resultados del monitoreo de temperatura durante la etapa de
llenado de Ampicilina trihidratada suspensidén 250 mg/ 5 ml.

N° DE TEMPERATURA (°C)
PERSONAS FECHA HORA SITIO 1 |SITIO 2 |SITIO 3|SITIO 4|SITIO 5
6 JULIO-01 13:PM 23.8 23.9 23.6 22.5 23.1
7 JULIO-01| 16:30 PM 24.2 24.6 24.8 24.3 T 24.5
7 -|JULIO-01| 19:00PM. 24.3 24.5 24.7 24.6 24.1
7 JULIO-01} 21:30 PM 23.7 23.8 23.3 23.5 23.4
7 JULIO-01l| S:00 AM . 23.1 23.6 23.4 23.8 23.7
7 JULIO—-01| 28:45 AM |...23.2 23.5 23.7 23.9 23.9

Monitoreo realizado en el Area de suspensiones durante el llenado del
lote 02 Ech -

TABLA 8B. ResultadoS del monitoreo de temperatura durante la etapa de
llenado de Ampicilina trihidratada suspensién 250 mg/ S ml.

N° DE . TEMPERATURA (°C)
PERSONAS FECHA HORA SITIO 1|SITIO 2 |SITIO 3{SITIO 4{SITIO 5
10 JULIO-01 9:40 AM 24.3 24.2 249.4 24.6 24.6
6 JULIO-01| 11:40 AM 23.8 24.7 24.2 24.8 249.1
7 JULIO-01 13:50PM 24.2 24.5 23.8 24.1 24 .5
7 JULIO-01 7:00 PM 24.6 23.9 249.7 23.6 24.8
Monitoreo realizado en el area de suspensiones durante el llenado del

lote 03

ELABORO: REVISO: APROBO:

QUIMICO DE VALIDACION{ GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION:

REEMPLAZA A:

HOJA: 25
DE: 28

AREA:

REPORTE DE CALIFICACION DE LAS AREAS DE MEZCLADO Y LLENADO
INVOLUCRADAS EN LA FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION

DE 250 mg/5 ml.

._(;ARTA DE CONTROL DE TEMPERATURA DURANTE EL LLENADO DEL LOTE 01

33.0
20.0 4
.. 270 -
(=]
=R Les
E' 24,0
—€—11:20 a.m.
~—-®M—15:30 pm
21.0 4 TESIS CON ~ede=10:00 &.m.
FALLA DE ORIGEN —m—11:20 a.m,
BTG
15.0
238 239 24.0 24.1 242 . 243 244 245 2486 247
SITIO DE MUESTREO
ELABORO: REVISO: APROBO:

QUIMICO DE VALIDACION

GERENTE DE VALIDACION

DIRECTOR DE PLANTA
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HOJA: 26

DOCUMENTO : FECHA DE EMISION: | .REEMPLAZA A: DE 28 AREA:

REPORTE DE CALIFICACION DE LAS AREAS DE MEZCLADO Y LLENADO

INVOLUCRADAS EN LA FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION

DE 250 mg/5 ml.

CARTA DE CONTROL DE TEMPERATURA DURANTE EL LLENADO DEL LOTE 02

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

w‘%

27

Lcs

TEME. (4C)

21

Lct

o 1 2 3
SITIO DE MUESTREO

ELABORO: REVISO: APROBO:

QUIMICO DE VALIDACION| GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA
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HOJA: 27
DOCUMENTO : FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: DE 28 AREA:
MEZCLADO Y LLENADO

REPORTE DE CALIFICACION DE LAS AREAS DE
INVOLUCRADAS EN LA FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION

DE 250 mg/5 ml.

CARTA DE CONTROL DE TEMFPERATURA DURANTE EL LLENADO

33.0 4

300 |

27.0 4
Lcs

[r——— . ..

. “mvis DE ORIGEN l

TEMP. (2C)

21.0 4§

DEL LOTE 03

—2

—
240 ] —_———— _

—®--11:40
—&——13:50PM
—»—07:00 p.m.

e

15.0
24.2 243 243

244 24.4 245 2458
SITIO DE MUESTREO

246

246

ELABORO:

QUIMICO DE VALIDACION

REVISO:

GERENTE DE VALIDACION

APROBO:

DIRECTOR DE PLANTA
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HOJA: 28

DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: DE 28 AREA:

REPORTE DE CALIFICACION DE LAS AREAS DE MEZCLADO Y LLENADO
INVOLUCRADAS EN LA FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION

DE 2S0 mg/5 ml.

CONCLUSIONES:

El cambio‘de ‘tapas de las lamparas fue realizado.

De acuei‘cizarav os’ resultados -de las calificaciones,realizadas, se

concluye que las ‘& eas evaluadas cumplen los i:equ:.sitos de las buenas
)y por tanto, pueden ser

pract:.cas de fabr cac:.én

utilizadas para la

ELABORO: REVISO: APROBO:

QUIMICO DE VALIDACION|] GERENTE DE VALIDACIOﬁ DIRECTOR DE PLANTA
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(222)

% REPORTE DE LA CALIFICACION DE
*  INSTALACION (1.Q.) Y OPERACION
(0.Q.) DEL MEZCLADOR DE ROMBO.



HOJA:

DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: DE

AREA:

REPORTE DE LA CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y OPERACION (O.Q.)

PARA EL MEZCLADOR DE ROMBO.

RESULTADOS

TABLA 1. Datos de identificacién del mezclador rombo.

DATO
nombre del equipo Mezclador forma de rombo ,
operacidn que |Mezclado de polvos para suspensiones  y
realiza capsulas de antibioticos ‘ ; 2 ;
localizacidén Planta de antibidticos
fabricante Asea
modelo 112 mb - 67 abo 250
serie 94818

TABLA 2. Documentacidén del mezclador rombo.

DOCUMENTO

Procedimiento normalizado -de oper;cién:para

manejo o S

Procedimiento normalizado_ de operacién_.pa;a

limpieza

Procedimiento normalizado de operacidn para|X

sanitizacidn
ELABORO: REVISO: APROBO:
QUIMICO DE VALIDACION|J] GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA.
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HOJA: 2
DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: DE 2 AREA:

REPORTE DE LA CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y OPERACION (0O.Q.)
PARA EL MEZCLADOR DE ROMBO.

TABLA 3. Instalacidn del mezclador rombo.
PRUEBA ESPECIFICACION VALOR DETERMINADO (VOLTS)
VOLTAJE | 220 VOLTS 216 216 I 216 I 216 216

El mezclador si
TIERRA CORAZA P

esta conectado a

tierra

NOTA: El1 voltaje se midid durante 5 minutos .y se . anoto el ‘valor de

voltaje cada minuto.

TABLA 4. Resultados . de la,pruébaide en¢endido/ pagado.

"CUMPLE

OPERACION CRITERIO DE "ACEPTACION

ENCENDIDO

APAGADO |operacién, el .cortene
mezclador deja de éirar K

ELABORO: REVISO: APROBO:

QUIMICO DE VALIDACION[f GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA.
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DOCUMENTO:

FECHA DE EMISION:

REEMPLAZA A:

HOJA: 3
DE: 7

REPORTE DE LA CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y OPERACION (0.Q.)
PARA EL MEZCLADOR DE ROMBO.

TABLA 5. Materiales de construccién del mezclador rombo.

MATERIAL DE

COMPONENTE MEDIDAS
CONSTRUCCION
Contenedor Acero inoxidable ESPESOR =4.07 mm
Deflectores Acero inoxidable ESPESQOR =1.83 mm
PALETA: ESPESOR =3.22 mm; TUBO:
Espatula Acero inoxidable -
DIAMETRO EXTERNO =31.94 mm
Tapa superior Acero inoxidable ESPESCR =9.63 nmm
Tapa inferior Acero inoxidable ESPESOR =9.06 mm
Base Acero al carbén ESPESOR =2.13 mm
Ejes Acero al carbén Diametro externo = 49.37 mm
Malla de Acero al carbén
N/A .
proteccién
ELABORO: REVISO: . §JAPROBO:
QUIMICO DE VALIDACION|] GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA.
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DOCUMENTO:

FECHA DE EMISION:

REEMPLAZA A:

HOJA: 4
DE: 7

AREA:

REPORTE DE LA CALIFICACION DE INSTALACION
PARA EL MEZCLADOR DE ROMBO.

(I.Q©.) Y OPERACION

(0.Q.)

TABLA 6. Refacciones del mezclador rombo.

DISPONIBLE
. AL MOMENTO Tiempo en que se tiene disponible la
COMPONENTE DE . refaccién »

SOLICITARLA
st NO Se estima de acuerdo a dos razones:

Motor X 1. La pieza se puede reparar.

Deflectores X - .

Tapa superior X 2, La pieza. tiene que sustitu_ere totalmente.

Tapa inferior X

TABLA 7. Datos del mo\:oxl':y del mezclador “rombo::
DATO PR o
Ubicacién Planta de antibioticos:
Modelo N/A : ~~ j
Serie 94818
Fabricante ASEA o
Tipo MM 12 MB 6/UABD - 250
Velocidad 37/44 R.P.M.
ELABORO: REVISO: APROEO:

QUIMICO DE VALIDACION

GERENTE DE VALIDACION

DIRECTOR DE

PLANTA.
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HOJA: 5

DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: DE 2

AREA:

REPORTE DE LA CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y OPERACION (0.Q.)

PARA EL MEZCLADOR DE ROMBO.

TABLA 8. Velocidad del mezclador.

COMPONENTE ESPECIFICACION VALOR REGISTRADO (MINUTOS)
(R.P.M.) 1 2 3 - 4 5
Contenedor 37749 17 17 17 . 17 - 17

NOTA: Se considera aceptable pues el motor.cuenta'con;unJreductor que

disminuye las rpm.

TABLA 9. Aspecto y condiciones'de’los’ cables -

“OBSERVACIONES"

ASPECTOS EVALUADOS .-

Un:cable uso: xudo- 4/12: (500 V).

Numero de cables

Se:encuentra: en buen 'estado

Condiciones de los cables’

ELABORO: REVISO: APROBO:

QUIMICO DE VALIDACION] GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA.
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DOCUMENTO:

FECHA DE EMISION:

REEMPLAZA A:

HOJA: 6
DE: 7

AREA:

PARA EL MEZCLADOR DE ROMBO.

REPORTE DE LA CALIFICACION DE INSTALACION

(I.Q.) Y OPERACION (0.Q.)

TABLA 10.

DATOS DE OPERACION DEL MEZCLADOR ROMBO

OPERACION

st

NO

OBSERVACIONES

El manejo del mezclador se lleva

a cabo de acuerdo al pno
correspondiente

La limpieza del mezclador = se

realiza de acuerdo al pm;

correspondiente A :
La sanitizacion del mezclador-se

realiza de acuerdo al .pnol

correspondiente L

El mantenimiento del mezclador se
lleva a cabo de acuerdo a un plan
establecido

mantenimiento correctivo de

- élgﬁp_eqhipo se realiza de acuerdo

a ‘una solicitud de trabajo.

Las reparaciones de algin equipo se

registran en un libro de

reparaciones

ELABORO: REVISO:

QUIMICO DE VALIDACION

GERENTE DE VALIDACION

APROBO:

DIRECTOR DE PLANTA.
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HOJA: 7

DOCUMENTO: : FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: DE 2 AREA:

REPORTE DE LA CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y OPERACION (0O.Q.)

PARA EL MEZCLADOR DE ROMBEO.

CONCLUSIéN:’

De acuerdo los resultados de la calificacién se concluye gque el
de‘fdhbo esta instalado de acuerdo a sus especificaciones,

mezclado
esta construidd;yjunto con sus aditamentos, del material necesario

l;éécién .en la fabricacién de medicamentos de consumo

para su.u
humano .y es:ope ad§ de manera adecuada, por lo cual, es apto para el
hé *desi§nado (mezclado de ﬁolvos para -suspensién),

uso que -‘se’
“‘buenas practicas de fabricacién.

cumpliendo con-1la

ELABORO: REVISO: APROBO:

QUIMICO DE VALIDACION|] GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA.
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(223)

= REPORTE DE LA CALIFICACION DE
%, INSTALACION (1.Q.) Y OPERACION
(0.0.) DE LA LLENADORA DE POLVOS

ALL-FILL.



DOCUMENTO:

FECHA DE EMISION:

REEMPLAZA A:

HOJA: 1
DE:

AREA:

REPORTE DE LA CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y OPERACION

(0.Q.)

PARA LA LLENADORA DE POLVOS ALL-FILL

RESULTADOS

TABLA 1.

DATO
Nombre del equipo Llenadora de polvos
operacién que |Dosificado de polvos
realiza
Localizacion Planta de beta-lactamicos
Fabricante ALL-FILL exton p.a. ]
Modelo B-100
Serie 22088

Datos de identificacién de la llenadora All-Fill

Tipo de controlador de la llenadora ALL—FILﬁ

TABLA 2.
CONTROLADOR QUE SE
CONTROLADOR ESPECIFICADO fo
UTILIZA
Eagle CX 200 Series counter timer X
ALL-FILL micro—counter controller panel
ALL-FILL cerebus ii microcomputer system .

Custom or field-supplied control equipment’

otro

ELABORO:

QUIMICO DE VALIDACION

REVISO:

GERENTE DE VALIDACION

APROBO:

DIRECTOR DE PLANTA
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: AREA:

HOJA: 2
DE: 12

REPORTE DE LA CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y OPERACION
(©.Q.) PARA LA LLENADORA DE POLVOS ALL-FILL

TABLA 3. Documentacién de la llenadora de polvos ALL-FILL

DOCUMENTO st NO OBSERVACION
Procedimiento normalizado
de operacidén para su manejo X
Procedimiento normalizado Ambas actividades pertenecen
de operaciédn para limpieza X a un solo procedimiento
Procedimiento normalizado de normalizado de operacién (PNO
operacidn para sanitizacidén X AP 016)

TABLA 4. Requisitos del sitio de instalacidén' de ‘la llenadora de

polvos ALL-FILL

CUMPLE
ASPECTOS st NO OBSERVACIONES
LA SUPERFICIE DEBE SER SOLIDA X
LA SUPERFICIE DEBE SER ESTABLE X F
LA LLENADORA DEBE ESTAR EN POSICION x
VERTICAL

TABLA 5. Condiciones del a&area en que-

llenadora de polvos

se encuentra instalada la

CUMPLE
ASPECTOS st | NO OBSERVACICNES
Temperatura de 0-50° C X Se evaluaron durante la
Porciento de humedad relativa 5-100 X calificacién de &reas

ELABORO: REVISO:

QUIMICO DE VALIDACION|] GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA

APROBO:
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HOJA: 3

DOCUMENTO FECHA DE EMISION: | REEMPLAZA A: DE 12 AREA:

REPORTE DE LA CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y OPERACION
(©0.Q.) PARA LA LLENADORA DE POLVOS ALL-FILL '

TABLA 6. Instalacién de la llenadora de polvos ALL—-FILL

PRUEBA ESPECIFICACION VALORES DETERMINADOS

1 2 3 4 5
Voltaje 200 Volts 219 216 216 215 216
Tierra Coraza La llenadora si esta conectada a tierra

NOTA: El voltaje se midié durante 5 minutos y se anoto el valor de

voltaje cada minuto.

TABLA 7. MAteriales de.construccién de la llenadora de polvos ALL-

FILL

MATERIAL DE.
CONS! TRUCCI ON

COMPONENTE

Acerp»inoxidable\ Espesor '=16.102.mm

Aqerowinoxidable“ Base:pespesor =9.85 mm;":

biéﬁetro externo =161

ESPESOR =1.78 mm.

superiorf, R ; .
Didmetro superior externo =37.64 mm.
Boquilla o . Diadmetro superior interno =31.9 mm.
Acero inoxidable
de llenado Diédmetro inferior externo =21.52 mm.
Didmetro inferior interno = 18.27 mm.
ELABORO: REVISO: APROBO:

QUIMICO DE VALIDACION{| GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA

146



DOCUMENTO:

FECHA DE EMISION:

REEMPLAZA A:

HOJA: 4
DE: 12

AREA:

REPORTE DE LA CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y OPERACION

(0.Q.) PARA LA LLENADORA DE POLVOS ALL-FILL
TABLA 8. Refacciones de la llenadora de polvos ALL-FILL
DISPONIBLE
COMPONENTE AL MOMENTO TIEMPO EN QUE SE TIENE DISPONIBLE LA
DE REFACCION .
SOLICITARLA
st NO .
Motor s X . :
Deflector X o E:l tiempo se estima de acuerdo a dos razonez:
Tapa pieza se puede reparar (s'oldar. cortar,
Superior 7 colocar empaques, etc.).
Tapa
inferior 2., La pieza tiene que sustituirse totalmente.
Boguilla

TABLA 9. Datos

del motor de

la llenadora de polvos ALL-FILL

DATO
Modelo M3557T
Serie F-389
Fabricante BALDOR
Tipo N/A
Velocidad 1140
ELABORO: REVISO: ~  |aProBoO:

QUIMICO DE VALIDACION

GERENTE DE VALIDACION

DIRECTOR DE PLANTA
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION:

HOJA: S

REEMPLAZA A: AREA:

DE: 12

REPORTE DE LA CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y OPERACION
(0.Q.) PARA LA LLENADORA DE POLVOS ALL-FILL

TABLA 10. Aspecto y condiciones de los cables

ASPECTOS EVALUADOS

OBSERVACIONES

Numero de cables

2 Cables uso rudo 4X12 antiflama.
4 CABLES USO RUDO 3X2.022 MM.

Condiciones de los cables Todos en buen estado

TABLA 11. Datos de operacién de la.llenadora de polvos ALL-FILL

OPERACION

-SI

No

- OBSERVACIONES

El manejo de la llenadora. se
lleva a cabo de acuerdo - al

PNO correspondiente

La limpieza de 1la llenadqra
se realiza de acuerdo aLrPNé

correspondiente

La sanitizacién de

llenadora . se realiz

acuerdo al

correspondiente

El mantenimiento - de . :.la
llenadora se lleva a ‘cabo de
acuerdo a un plan establecido

El mantenimiento correctivo

de algun equipo se realiza
de acuerdo a una solicitud

de trabajo.
las reparaciones de alguan

equipo

se registran en una

bitacora de reparaciones

ELABORO: REVISO:

QUIMICO DE VALIDACIONJ] GERENTE DE VALIDACION

APROBO:

DIRECTOR DE PLANTA




DOCUMENTO:

HOJA:

REEMPLAZA; A:
DE:

FECHA DE EMISION:

6
12

AREA:

(0.Q.)

REPORTE DE LA CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y OPERACION
PARA LA LLENADORA DE POLVOS ALL-FILL

Pruebas para el controlador electrénico de dosificacidédn de polvos

de la llenadora ALL-FILL

TABLA 12. Resultados de la prueba para el botén POWER.
POSICION DEL CUMPLE
DISPOSITIVO CRITERIO DE ACEPTACION st NO

Al colocar el dispositivo en la
ON posicién indicada el motor se debe x
accionar. inmediatamente ., .
colocai: el- ,dispo‘s;l.tivo en la
OFF cisn :i‘yndica’d‘av,.-r el ry\dtpr se debe %

PESO DE
- PESO DEL
. POLVO
FRASCO LLENO
. PANTALLA () DOSIFICADO
rANTAL g
ELECTRONICA (g)
2320 70.6 55.9.
2320 71.0 56.3
2020 66.1 51.1
1820 59.6 45.9
1620 55.8 41.1
ELABORO: REVISO: APROBO:

QUIMICO DE VALIDACION

* GERENTE DE VALIDACION

DIRECTOR DE PLANTA
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HOJA: 7

DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: | REEMPLAZA A: DE 12 AREA:

REPORTE DE LA CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y OPERACION
(0.Q.) PARA LA LLENADORA DE POLVOS ALL-FILL

TABLA 14. Resultados de las pruebas a las funciones SET Y ENT, del

controladoxr

FUNCION |CRITERIO DE ACEPTACION RESULTADO CUMPE
OBSERVADO -, st | NO

Cuando.  se oprime el botén de esta
funcidén . 'se  puede  modificar
SET cantidad’ ’ de ,polvo»:A .
presionando cualquie

el simbolo

Cuando se oprim :
funcién ‘no ’se pue can ‘se 7apergral al B x
cantidad Jide ‘. eriterio oo
Presi‘onandé 3 - ° 2

simbolo = 0

ENT

TABLA 15. Resultados de:’* la‘wp

GIRO DEL BOTON RECYCLE 'T;I‘IME

En posicién central 6 [ 6 .6 6"
En sentido de las manecillas del

5 5 5 5 5
reloj .

En sentido contrario de las
No medible por el instrumento

manecillas del reloj

ELABORO: REVISO: APROBO:

DIRECTOR DE PLANTA

QUIMICO DE VALIDACION| GERENTE DE VALIDACION

180




DOCUMENTO:

FECHA DE EMISION:

REEMPLAZA A:

HOJA::
DE:

REPORTE DE LA CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y OPERACION

(0.Q.) PARA LA LLENADORA DE POLVOS ALL-FILL
TABLA 16. Resultados de la prueba del RECYCLE TIME
RESULTADO CUMPLE
BOTON FUNCION CRITERIO DE ACEPTACION
OBSERVADO st NO
Cuando se utiliza esta
Se apega
. funcién la llenadora 1 x
a
OPER Recycle dosifica polve en ciclos
N criterio
que se repiten N
En esta funciétn el tiempo
Girando en
. . de descanso de la llenadora
sentido de Se apega
RECYCLE aumenta, es decir, el
rMe 128 tiempo 1 £ 1 al x
i i entre e in e
:|manecillas ¥ criterio
: inicio de otra dosificacién
del reloj
aumenta
Girando en En esta funcidén el tiempo
|sentido de descanso de la llenadora
“l Se apega
RECYCLE {contrario de |disminuye, es decir, el 1 x
N a -
TIME las tiempo entre el fin y el .
: R o criterio |
[|manecillas inicio de otra dosificatién
5 _dee"l‘ reloj disminuye
R En esta funciétn el tiempo
A la mitad Se apega
RECYCLE de descanso de la llenadora
del rango de al X
TIME . es intermedio con respecto . .
giro . criterio
a los dos primeros
ELABORO: REVISO: APROBO:

QUIMICO DE VALIDACION

GERENTE DE VALIDACION

DIRECTOR DE PLANTA

151




DOCUMENTO:

FECHA DE EMISION:

REEMPLAZA A:

HOJA:
DE:

AREA:

(0.Q.)

PARA LA LLENADORA DE POLVOS ALL-FILL

REPORTE DE LA CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y OPERACION

TABLA 17. RESULTADOS DE LA PRUEBA PARA EL BOTON AGIT

T

) ] CUMPLE

FUNCION RITERIO DE ACEPTACION RESULTADO ST NO
50l ADO;. B

CONT

WITH- 1 al’yeStarée llehéndb eriterio

FILL ~»\‘ desactivandose '~ al E

térmihar el  llenado
ELABORO: REVISO: APROBO:

QUIMICO DE VALIDACION

GERENTE DE VALIDACION

DIRECTOR DE PLANTA
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DOCUMENTO:

FECHA DE EMISION:

REEMPLAZA A:

10
12

HOJA:
DE:

AREA:

REPORTE DE LA CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y OPERACION

(0.Q.)

PARA LA LLENADORA DE POLVOS ALL-FILL

Resultados de la prueba para el botén CLUTCH

TABLA 18.
CUMPLE
FUNCION;k CRITERIO DE ACEPTACION RESULTADO OBSERVADO .SI NO
-[Cuando . el dispositivo: -del
‘|botén - clutch se’ coloca i en S ) .
la funcién  .descrita) 21 Se’apega al
RUN : 2Ll Pt - X
llenado de: critel;icy <
normal,
detienen L
o Seapega al
OFF boquilla L x
criterio X
|Al -sostener el dispositivo .
en esta 'posicién) el polvo
Joa debe caer sin detenerse y Se apega al =
al soltarlo el polve deja criterio
de caer
ELABORO: REVISO: APROBO:

QUIMICO DE VALIDACION

GERENTE DE VALIDACION

DIRECTOR DE PLANTA
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HOJA: 11

DOCUMENTO:: FECHA DE EMISION: | REEMPLAZA A: AREA:

DE: 12

REPORTE DE LA CALIFICACION DE INSTALACION (I.Q.) Y OPERACION

(0.Q.) PARA LA LLENADORA DE POLVOS ALL-FILL

TABLA 19. Resultados de las pruebas para el botdn OPER
N RESULTADO CUMPLE
FUNCION CRITERIO DE ACEPTACION .
OBSERVADO ST NO
Al  tener el dispositivo “en .
esta  funcién ‘el llenado’ del:
: los . frascos: se. .debe. dari-de T
k o R Sy ‘ “Seapega al
FOOTSWICH .~ i . X
RN ' eriterio
sta :funcién no debe haber
A 3 ey P Se apega al
OFF llenado ‘de: frascos ) . X
- s ST criterio
Con: esta funcién los frascos
“7ldeben” ser llenados de manera Se apega al
RECYCLE. | .- X

‘|normal

criterio

prueba con

NOTA: El dispositivo del botén OPER en la

el boté4n RECYCLE TIME

funcién RECYCLE se

ELABORO:

QUIMICO DE

REVISO:

APROBO:

VALIDACION{] GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA
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HOJA: 12

DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: DE 12 AREA:

REPORTE DE LA CALIFICACION DE INSTALACI?N (I.Q.) Y OPERACION
(0.Q.) PARA LA LLENADORA DE POLVOS ALL-FILL

Conclusién:

De acuerdo a los resultados de la calificacién se concluye gue la
sido - instalada' de acuerdo a sus.

llenadora de polvos ha
‘es

especificaciones y es operada de manera adecuada por lo cual,

apta para el uso gue se le ha. designado (llenado de frascos) .. por

otra parte se demuestra que. se cumple con 1os-requlsitos de las

buenas practicas de fabricacién.

ELABORO: REVISO: APROBO:

GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA

QUIMICO DE VALIDACION

158




(224)

REPORTE DE LA CALIFICACION DEL
DESEMPENO (P.Q.) DE LA ETAPA DE
MEZCLADO.

%
>



HOJA:

DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: DE 14 AREA:

REPORTE DE LA CALIFICACION DE DESEMPENO (P.Q.) DE LA ETAPA DE
MEZCLADO EN EL PROCESO DE FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA

SUSPENSION 250 mg/5 ml.

Uniformidad de contenido de principio activo.
El interior del mezclador fue muestreado al termino de los 45 minutos

de mezclado en tres lotes y los resultados son los siguientes:

TABLA 1.  resultados del porcentaje de Ampicilina trihidratada

valorada-en cada’sitic de muestreo en el lote 01

T NIVEL DEL MEZCLADOR
'SITIO.DE’MUESTREO .

AR TSR T : A (%) B (%) c (%)

S57.8 59.9 $8.0.

; - S8.7 59.2 102.6

e 98.9 99.8 59.8

K 97.9 98.9 98.9

EEREEE 58.9 56.8 98.2

TABLA 2. VReSuitédos del porcentaje de Ampicilina trihidratada

valorada en cada“s;tié de muestreo en el lote 02

SITIO :DE.MUESTREO NIVEL DEL MEZCLADOR
A (%) B (%) c (%)
1 101.3 100.1 98.0
2 99.8 99.9 100.1
3 98.2 99.0 98.5
4 97.9 100.8 100.0
5 100.3 101.0 99.8
ELABORO: REVISO: APROBO:
QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: AREA:

HOJA: 2
DE: 14

REPORTE DE LA CALIFICACION DE DESEMPENO (P.Q.) DE LA ETAPA DE
MEZCLADO EN EL PROCESO DE FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA
SUSPENSION 250 mg/5 ml.

TABLA 3. Resultados

del porcentaje de Ampicilina trihidratada

valorada en cada sitio de muestreo en el lote 03

SITIO DE MUESTREO . .

NIVEL DEL MEZCLADOR
A”(%) B (%)

&99.9

ELABOCRO:

QUIMICO DE VALIDACION

REVISO: APROBO:

GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA
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HOJA: 3

DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: DE 14 AREA:

REPORTE DE LA CALIFICACION DE DESEMPENO (P.Q.) DE LA ETAPA DE
MEZCLADO EN EL PROCESO DE FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA
SUSPENSION 250 mg/5 ml.

Analisis de varianza para determinar la diferencia entre los lotes de

estudio:
Ho = No existe diferencia significativa entre los lotes de estudio
H, = Existe diferencia significativa entre los. lotes estudiados

Criterio de ‘aceptacié

Si Fear 2. Fe

Como Fear (2.98) 'L Frag (3:21). se acepta Ho

. No existe difeféﬁcia,sigﬂifiéaﬁiva entre los lotes de estudio.

ELABORO: REVISO: APROBO:

QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA




DOCUMENTO:

FECHA DE EMISION:

REEMPLAZA A:

2

HOJA: 4
DE: 14

AREA:

REPORTE DE LA CALIFICACION DE DESEMPENO

(P.Q.) DE LA ETAPA DE

MEZCLADO EN EL PROCESO DE FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA

SUSPENSION 250 mg/5 ml.

DISTRIBUCION DE PRINCIPIO ACTIVO DURANTE EL MEZCLADO DE

130 4

125 4
[Ke:

AMPICILINA SUSP. 250 MG/ S ML.

LOTE 01

120

115 4

110

VALORACION (%)
8

100
o5 4
920
Lct

8s
80

o 1 2 3 4 s . ©

SITIO DE MUESTREO
TESIS CCXN
rALLA DE ORIGEN
ELABORO: REVISO: APROBO:

QUIMICO DE VALIDACION

GERENTE DE VALIDACIS)N

DIRECTOR DE PLANTA
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. HOJA: S
DOCUMENTO FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: DE 14 AREA:
REPORTE LCEZ IA CALIFICACION DE DESTMIENO P.O) DE I ETAPA DE

MEZCLADO EN EL PROCESO DE FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA

SUSPENSION 250 mg/5 ml.

DISTRIBUCION DE PRINCIPIO ACTIVO DUR&NTE EL MEZCLADO ‘DE

AMPICILINA SUSP. 250 MG~ 5 ML.

LOTE 02

130 4
125
120 Lcs
— 118
ﬁ‘,
= 110
S —— A
5? 108 B
% 100 [P igﬁ:-_—;l;q =<
—
= o5 y
o0
a5 | | X
80
[] 1 2 3 4 s 6
SITIO DE MUESTREO
TESIS CON N
FALLA DE ORIGE
ELABORO:® REVISO: APROBO:

QUIMICO DE VALIDACION

GERENTE DE VALIDACION

DIRECTOR DE PLANTA




. HOJA: 6
FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 14
DE:

DOCUMENTO:

REPORTE DE LA CALIFICACION DE DESEMPENO b (P.Q.) DE LA . ETAPA DE
b

MEZCLADO EN EL PROCESO DE FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA

SUSPENSION 250 mg/$ ml.

DISTRIBUCION DE PRINCIPIC ACTIVO DURANTE EL MEZCLADO DE
AMPICILINA SUSP. 2S0 MG~ S ML, LOTE 03

130
125
Lcs
120
— 115
)
110
3 —e—A
—
o 105 ——B
—&—C
-
‘/_- —
=
920
La
8s
80
o 1 2 3 4 s 6
SITIO DE MUESTREO
ELABORO: REVISO: APROBO:
QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA
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HOJA: 7
DE: 14

REEMPLAZA A: AREA:

DOCUMENTO: FECHA DE EMISION:

(P.Q.) DE 1A ETAPA DE

REPORTE DE LA CALIFICACION DE DESEMPENO
MEZCLADO EN EL PROCESO DE FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA

SUSPENSION 250 mg/5 ml.

DISTRIBUCION DE PRINCIPIOC ACTIVO EN LOS TRES LOTES
MONITORIADOS DE AMPICILINA SUSP. 250 MG~r S ML

LCcs

VALORACION (%)

Lc

80
3 4 s 6
SITIO DE MUESTREO

ELABORO: REVISO: APROBO:
GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA

QUIMICO DE VALIDACION
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HOJA: 8
DOCUMENTO : FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: ARERA

REPORTE DE LA CGALIFICACION DE DESEMPENO (P.O.) DE LA ETAPA DE
MEZCLADO EN EL PROCESO DE FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA
SUSPENSION 250 mg/S ml. '

UNIFORMIDAD DE CONTENIDO DE COLORANTE

El interior del mezclador fue muestreado al termino de los 45 minutos
de mezclado en tres lotes de Ampicilina trihidratada suspensién y los

resultados son los siguientes:

7. NIVEL DEL MEZCLADOR
MUESTREO A () B (%) c (%)
1 0.004337 0.004183 0.004560
z 0.003744 0.004367 0.004085
3 ©.004508 0.004650 0.004523
Y 0.004440 6.004675 0.004717
5 0.004467 0.004285 0.0064177 .
" TESIS CON
ELABORO: REVISO: APROBO:
QUIMICO DE VALIDACION | GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A:
¢

HOJA: 9
DE: 14

AREA:

SUSPENSION 250 mg/5 ml.

REPORTE DE LA CALIFICACION DE DESEMPENO
MEZCLADO EN EL PROCESO DE FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA

(P.Q.) DE LA ETAPA DE

TABLA 6. Resultados del % de colorante / gramo de muestra

en cada sitio de muestreo en el lote 02

SITIO DE NIVEL DEL MEZCLADOR .
MUESTREO A (%) B (%) ? c (%)
1 0.004228 0.004627 0.004255
2 0.004279 0.004370 0.004525
3 0.004239 0.004346 0.004573
4q 0.0044867 0.004782 0.004239
5 0.004739 0.005192 0.004639

TABLA 7. Resultados del % de colorante / gramo de muestra

en cada sitio’de muestreo en el lote 03

B NIVEL DEL MEZCLADOR - '
A (D) B (%) € (%)
—5.004053 6.004405 0.004530
0.004143| = ©.004876 6.004115
0.004310 0.004118 0.004107
6.0064301 6.004416 6.004316
6.004061 6.004684 6.004366
ELABORO: REVISO: APROBO:

QUIMICO DE VALIDACION

GERENTE DE VALIDACION

DIRECTOR DE

PLANTA
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HOJA: ‘10

DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: DE 14 AREA:

REPORTE DE LA CALIFICACION DE DESEMPENO (P.Q.) DE LA ETAPA DE
MEZCLADO EN EL PROCESO DE FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA

SUSPENSION 250 mg/5 ml.

TABLA 8. Resultados del analisis estadistico
para cada lote de estudio

LOTE MEDIA D.E. c.v
01 0.004320 0.000288 6.669841
02 0.004366 0.000144 3.290854
03 0.004312 0.000266 6.163390

Analisis de varianza para determinar la diferencia entre los lotes de

estudio:

H, = No existe diferencia significativa entre los lotes de ‘estudio
H, = Existe diferencia significativa entre los lotes estudiados
Criterio de aceptacién:

Si Fcar 2 Fran no se acepta Ho

ComoO Fea1 (5.79) >Fean (3.06) no se acepta Ho

. Existe diferencia significativa entre los lotes de estudio.

ELABORO: REVISO: APROBO:

QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA
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HOoJA: 11

DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: DE 14

AREA:

LA ETAPA DE

REPORTE DE LA CALIFICACION DE DESEMPENO @ (P.Q.) DE
MEZCLADO EN EL PROCESO DE FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA

SUSPENSION 250 mg/5 ml.

DISTRIBUCION DEL COLORANTE EN LA MEZCLA DEL LOTE 01

0,006
0,0058
0,0056
0,0054
0,0052

0,005 4
0,0048
0,0046
0,0044
0,0042

0.,0038

©0.0036
0,0034

—h—C

0,0032

0,003

% de colorante / g de muestra

2 3 -4 5 6
SITIO DE MUESTREO

TES!S CON
FALLA DE ORIGEN

ELABORO: REVISO: APROBO:

QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA
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HOJA: 12

DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: DE 14 AREA:

REPORTE DE LA CALIFICACION DE DESEMPENO (P.Q.) DE LA ETAPA DE

MEZCLADO EN EIL PROCESO DE FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA

SUSPENSION 250 mg/5 ml.

DISTRIBUCION DEL COLORANTE EN LA MEZCLA DEL LOTE 02

0,006
0,0058 J
0,0056
0,0054
0,0052
0,005
0,0048
0,0046
0,0044
0,0042
0,004

oucos =
0.0036 © |—a—c
0,0034
0,0032 1

0,003
o 1 2 3 - s 6

SITIO DE MUESTREO

% de colorante / g de muestra

ELABORO: REVISO: APROBO:

QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION:

REEMPLAZA A:

HOJA: 13
DE: 14

AREA:

REPORTE DE LA CALIFICACION DE DESEMPENO

(P.Q.) DE LA ETAPA DE

MEZCLADO EN EL PROCESO DE FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA

SUSPENSION 250 mg/S ml.

DISTRIBUCION DEL COLORANTE EN LA MEZCLA DEL LOTE 03

0.006
0.00S58
0.0056
0.0054
0.0052

0.005
0.0048
0.0046
0.0044
0.0042

0.004
0.0038
0.0036
0.0034
0.0032

% de colorante/ g de nuestra,

——A
——B
—a—C

0.003

2 a3
SITIO DE MUESTREO

ELABORO:

QUIMICO DE VALIDACION

REVISO:

GERENTE DE VALIDACION

APROBO:

DIRECTOR DE

PLANTA




HOJA: 14

DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: DE 14 AREA ;

REPORTE DE LA CALIFICACION DE DESEMPENO (P.Q.) DE LA ETAPA DE
MEZCLADO EN EL PROCESO DE FABRICACION DE AMPICILINA TRIHIDRATADA

SUSPENSION 250 mg/5 ml.

DISCUSION DE RESULTADOS

De acuerdo a la tabla 4. se observa gque el promedio del porcentaje de
Ampicilina trihidratada valorada por lote esta dentro de los limites
de aceptacién preestablecidos, ademés_,se determinoe gue .no existe
diferencia significativa entre los iétes'«éstudiados per lo cual es de
esperar que la etapa de mezcladofs ré, reproduclble y confiable. el
contenido de colorante presenta . u é diferencia significat:iva _entre -
' lo : antes escrito . no se.

los lotes de estudio, ‘pero a pesar »de
considera como una desviac:.én critica 1atd1ferencia entre,los lotes-

de estudio.

CONCLUSION.

La etapa de mezclade, en la fabricacion de Ampicilina trihidratada
suspension 250 mg/S5 ml, es controlada dentro de sus limites de
operacion, implicando que sea confiable y reproducible para aquellos
lotes que sean fabricados bajo las mismas condiciones que marca el

procedimiento de manufactura que actualmente aplica.

ELABORO: REVISO: . JAPROBO:

QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA
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(22.5)

S, REPORTE DE LA CALIFICACION DEL
® DESEMPENO (P.Q.) DE LA ETAPA DE
LLENADO.



HOJA: 1
DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 17 AREA:
DE:

REPORTE DE LA CALIFICACION DE DESEMPENO (P.Q.) PARA LA ETAPA DE
LLENADO EN EL PROCESO DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION DE 250
mg/5ml

TABLA 1. Resultados de la determinacién de Ampicilina trihidratada en
los tres lotes de estudio

VAloraciédn de Ampicilina trihidratada (%)
MUESTRA
LOTE O1 LOTE 02 LOTE 03
1 89.9 98.0 100.7
2 100.0 8.0 100.1
3 200.2 97.0 101.0
4 i1i00.8 96.0 101.0
5 101.1 97.9 101.6
6 99.9 99.4 100.0
7 98.3 100.8 100.1
8 100.3 28.7 99.9
9 99.9 299.4 100.3
10 89.4 99.9 i101.0
11 89.0 100.0 99 .7 ..
12 99.9 100.2 99.9
13 100.0 100.9 100.0
14 100.2 829.8 99.9
15 100.9 99.8 99.90
16 89.7 99.0 100.6
17 100.0 101.0 100.1
18 99.7 100.4 101.0
19 100.0 100.1 103.2
ELABORO: REVISO: APROBO:
QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION DIRECTOR DE PLANTA
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DOCUMENTO:

FECHA DE EMISION:

REEMPLAZA A:

HOJA: 2
DE: 17

AREA:

REPORTE DE LA CALIFICACION DE DESEMPENO
LLENADO EN EL PROCESO DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION DE 250

(P.Q.) PARA LA ETAPA DE

mg/Sml
VAloraciédn de Ampicilina trihidratada (%)
MUESTRA
LOTE 01 LOTE 02 LOTE 03
20 99.0 100.1 100.1
21 88.0 101.0 89.0
22 100.02 98.3 99.8
23 99.0 99.1 100.0
24 104.00 29.1 100.8
25 103.99 a98.3 99.9
ELABORO: REVISO: APROBO:

QUIMICO DE VALIDACION

GERENTE DE VALIDACION

DIRECTOR DE PLANTA
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DOCUMENTO : FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A:

HOJA: 3
DE: 17

REPORTE DE LA CALIFICACION DE DESEMPENO (P.Q.
LLENADO EN EL PROCESO DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION DE 250

mg/5ml

) PARA LA ETAPA DE

125 UNIFORMIDAD DE CONTENIDO DE AMPICILIMA

EN EL LOTE 01

9 Lo

15
N2 MUESTRA

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

ELABORO: REVISO:

QUIMICO DE VALIDACION GERENTE DE VALIDACION

APROBO:

DIRECTOR DE PLANTA
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A:

HOJA: 4
DE: 17

AREA:

REPORTE DE LA CALIFICACION DE DESEMPENO
LLENADO EN EL PROCESO DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION DE 250

(P.Q.)

PARA. LA ETAPA DE

mg/5Sml
UNIFORMIDAD DE CONTENIDO DE AMPICILINA EN EL LOTE 02
125 4
123 |
121 4 1cs
119 ]
17 4
15
13
s m
= 109
~§ 107
5 108
g 103 4
= A ——r Paswe SO\
5 99 " -~ N
74 ’_‘\‘\‘/’/’
95
o3
a1
as
a7 | Lol
as
o s 10 15 20 3 30
Ne MUESTRA
TESIS CON
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DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A:

HOJA: 5
DE: 17

AREA:

REPORTE DE LA CALIFICACION DE DESEMPENO
LLENADO EN EL PROCESO DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION DE 250

mg/5ml

(P.Q.) PARA LA ETAPA DE

UNIFORMIDAD DE CONTENIDO DE AMPICILINA EN EL LOTE 03

125 1
123
121 LCS

19
117 4
115
113 4

91 4

VALORACION (%)
388

89

a7 Lct

85

N2 MUESTRA

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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APROBO:
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HOJA: 6

DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA'A: DE i7 ) AREA:

REPORTE DE LA CALIFICACION DE DESEMPENO (P.Q.) PARA LA ETAPA DE
LLENADO EN EL PROCESO DE AMPICILINA TRIHIGRATADA SUSPENSION DE 2S0
mg/5ml

UNIFORMIDAD DE CONTENIDO DE AMPICILINA EN LOS TRES LOTES MONITOREADOS

121 1cs

VALORACION (%)
8

penay
974" ~
o5
o3
o1
ss | @
87
as
o s 10 15 20 25 30
N2 DE MUESTRA
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HOJA: 7
DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: bE 17 AREA:

mg/Sml

REPORTE DE LA CALIFICACION DE DESEMPENO (P.Q.) PARA LA ETAPA DE
LLENADO EN EL PROCESO DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION DE 250

TABLA 2. Datos estadisticos de 1la uniformidad de contenido
Ampicilina trihidratada en los tres lotes analizados

PROMEDIO
LOTE D.E. c.v. cPk
(%) PR
LOTE O1 100.13 1.34 1.34 . 2.52
LOTE 02 99.29 1.25 |,  1.26 2.47
LOTE 03 100.38 ©0.80 - 0.79.. |- 4.34

Analisis de varianza para d_et:‘érm.ji.'n

estudio:

H, = No existe difereﬁcia 'sibﬂifica ‘entre los lotes de estudio

H, = Existe difeﬂrenc’ivaJ;s;gxiifié'aﬁiya ‘entre’ los lotes estudiados

Criterio de aceptafc':i»én'
Si Fear 2= Fean No se acepta Ho

Como Fecai (5.916) >Feabp (3.123) no se acepta H,

. Existe diferencia significativa entre los lotes de estudio.

de

af'd.i‘»f’erex;xc'iva entre los lotes de

ELABORO: REVISO: APROBO:
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DOCUMENTO:

FECHA DE EMISION:

REEMPLAZA A:

HOJA: 8
DE: 17

AREA:

mg/5ml

REPORTE DE LA CALIFICACION DE DESEMPENO
LLENADO EN EL PROCESO DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION DE 250

(P.Q.) PARA. LA ETAPA DE

TABLA 3. Resultados de la variacién de peso en el lote 01

TIEMPO. |MUESTREO (MIN)| CIFRA | PROMEDIO /X(g) D.E c.VvV
1 15 2225 56.95 0.80 1.40
z 30 2050 55.84 6.75 | 1.42
3 a5 2055 55,78
Y 6o 2135 55.45 .

5 3375 54,85,

3 2045 55.39

7 | zos0 56.40

8 — 1 2255 55.69

5 I Zos0 55.29

ic 5085 56.41

1T 2218 56.48

iz 2080 55.65 0,88 1,58
i3 2080 56.20 5.49 0,87
14 2265 55.30 639 6.71
i5 255 2050 55,81 5.50 G.96
ie 240 2036 56.48 5.25 5.51
17 255 2230 55.53 5.89 160
18 270 2055 55.44 6.78 .40
is 265 1970 54,93 5.56 1,61
EX) 360 1555 54.40 o.68 1.26

ELABORO: REVISO: APROBO:
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DOCUMENTO:

FECHA DE EMISION:

REEMPLAZA A:

HOJA:
DE:

=]
17

AREA:

REPORTE DE LA CALIFICACION DE DESEMPENO
LLENADO EN EL PROCESO DE AMPICILINA TRIHID!‘ZATADA SUSPENSION DE 250

(5.0

PARA LA ETAPA DE

mg/5ml

TABLA 4. Resultados de la variacion de peso en el lote 02
TIEMPO MUESTREO (MIN) CIFRA PROMEDIO (g) D.E. c.Vv.

1 a 2275 56.98 0.53 0.94
2 15 1995 55.78 0.49 0.89
3 30 2265 55.21 0.52 0.94
4 45 2050 Sa4.86 0.45 0.82
5 60 2120 56.91 Q.44 0.77
6 75 2050 55.64 0.57 1.03
7 S0 2230 51.59 ag.30 0.59
8 105 2000 55.45 0.73 1.31
9 120 2100 51.91 1.70 3.28
10 135 2250 55.35 o.17 0.3
11 150 2300 55.93 0.76 1.36
12 165 2300 56.88 0.29 0.50
13 180 2150 55.41 0.25 0.46
14 195 2300 55.34 0.35 0.63
15 210 2185 57.00 0.35 0.61
16 225 2200 54.88 0.26 0.47
17 240 2190 53.11 0.25 0.48
18 255 2222 57.08 0.34 0.60
19 270 2030 55.1’0 0.20 0.36
20 285 2300 56.63 0.81 1.44

ELABORO: REVISO: APROBO:
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HOJA: 10
DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: DE 17 AREA:

REPORTE DE LA CALIFICACION DE DESEMPENO (P.Q.) PARA LA ETAPA DE
LLENADO EN EL PROCESO DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION DE 250
mg/5ml

TABLA 5. Resultados de la variacion de peso en el lote 03

TIEMPO | MUESTREO (MIN) CIFRA { PROMEDIO (g) D.E c.v
1 o 2300 54.72 0.40 0.73
2 15 2166 57 .11 0.44 Q.77
3 30 1944 56.27 0.31 0.55
4q 45 2200 56.31 0.27 0.48
£ 60 2133 57.91 0.39 0.67
6 75 2303 54.38 1.29 2.38
7 . 80: 2303 58.40 0.17 0.30
8 : 105 2042 57.10 0.44 0.77
9 - ..i120 2200 55.22 0.52 0.94
10 = 2135 1955 55.37 0.43 0.78
11 i -150 1933 56.16 0.23 0.41
12 B 165 1912 57.00 0.57 1.00
13 180 2167 56.79 0.39 0.69
14 195 2055 53.38 0.50 0.94
15 210 1965 56.16 0.28 0.50
16 225 1933 56.82 0.72 1.26
17 240 2300 55.28 0.30 0.55
18 255 2155 54.97 0.63 1.15
19 270 2300 56.80 0.56 1.00
20 285 1955 55.71 0.67 1.20
ELABORO: REVISO: APROBO:
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HOJA: 11

DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: DE 17 AREA:

REPORTE DE LA CALIFICACION DE DESEMPENO (P.Q.) PARA LA ETAPA DE
LLENADO EN EL PROCESO DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION DE 250
mg/5Sml

TABLA 6. Datos de las cifras que dosifican la cantidad promedio de

polvo .
CIFRA PROMEDIO (g) D.E. Cc.v.
1955 55.38 0.44 0.79
1955 55.71
1970 54 .93
19985 55 .78
2000 55 .45
2030 55.10
2045 55 .39
2050 55.29
2050 55.64
2050 55 .81
2050 55 .84
20582 55 .36
2055 55.44
2055 55.79 8 1.8 2.11
2072 55.16 . .. 0.35 0.63
2080 55 .65 c.88 1.58
208985 55.89 0.78 1.39
2135 55.49 0.55- 0.98
2150 55.41 0.25 0.46
2150 55.56 0.36 0.64
2170 55.93 0.58 1.05
2200 55.23 0.52 0.95
ELABORO: REVISO: APROBO:
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HOJA: 12
DOCUMENTO : FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: DE 17 AREA:

REPORTE DE LA CALIFICACION DE DESEMPENO (P.Q.) PARA LA ETAPA DE
LLENADC EN EL PROCESO DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION DE 250
mg/5ml

CIFRA PROMEDIO (g) D.E.
2230 55.53 0.89
2250 55.35 0.17
2265 55.21 T 0.52
2265 "55.30 0.t ];..0.39°
2295 . 55.69... |..,0.55

- 0.30
-0.35.:
0.76.

TABLA 7. Datos

os’ frascos vacios _empleados en el
estudio de llenadc Sl -

PROMEDIO] D.E. | ;C.V.
. 14.6 0.42 2.87
14.27 0.63 4.40
14.53 0.49 3.39
ELABORO: REVISO: APROBO:
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HOJA: 13
DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: bE 17 AREA:

REPORTE DE LA CALIFICACION DE DESEMPENO (P.Q.) PARA LA ETAPA DE
LLENADO EN EL PROCESO DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION DE 250
mg/5ml

DISCUSION DE RESULTADOS

Actualmente la etapa de llenado se realiza de la siguiente manera:

1. E1 operador de 1a llenadora de polvos ALL-FILL. elige 1 frasco
vacio con“un peso de 14 75y

ra.la bal_ariza digital utilizada para
el control de peso St - :

2. Una vez tarada 'l
peso esta fué}:é
aumenta la"cﬁ.fi
peso requeribdvo' ;

3. Una vez ajustéd

la revision'. del

aunado a esto,: tidad‘ de polvo esta por encima del

peso medio' especi“f‘i"‘cad v 'carta  de control,. el operador
retira, con ayuda de ?,una:‘espéﬁﬁla, el peso excedente en cada
frasco ¥y lo ajusta a 55 g, © bien, cuando el peso del polvo
dosificado esta por debajo del valor medio le adiciona polvo hasta

ajustar a 55 g.

ELABORO: REVISO: APROBO:
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HOJA: 14
DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: DE 17 AREA:

REPORTE DE ILA CALIFICACION DE DESEMPENO (P.Q.) PARA LA ETAPA DE
LLENADCO EN EL PROCESO DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION DE 250
mg/5ml

Durante la etapa de llenado se refleja un gran consumo de tiempo,
pPues para poder concluir la operacidédn se requiere un tiempo mayor a
72 horas lo que equivale a una velocidad de llenado de 72 unidades

por hora
Con el estudioc realizado se determino lo siguiente:

El peso promedio de los frascos empleadqs:S

14.6 g, ver tabla .7, por otro lad
peso de los frascos vacios- va ‘de’un
encuentren frascos con un peso. d :

que se presenten dos tipos defgrro

a. Si es llenado un- frasco vacio;do
g, el peso real:de bolvo eéide 5
balanza y. este peso aun esta dentro
peso. R i

limite superior de peso= 57.7S g'ﬁé’holvo_

b. Si es llenado un frasco vacio con peso de 15 g, a un peso de 55 g,
el peso real de polvo es de 54.7 g, debido a la tara de la balanza
y. este peso aun esta dentro del intervalo de control de peso.

Limite inferior de peso= 52.75 g de polveo / frasco

ELABORO: REVISO: APROBO:
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HOJA: 15
DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: 17 AREA:
DE:

REPORTE DE LA CALIFICACION DE DESEMPENO (P.Q.) PARA IA ETAPA DE
LLENADO EN EL PROCESO DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION DE 280
mg/5ml

En base a lo anterior se puede considerar que siempre se tendran
variaciones peso durante el llenado, a pesar de ajustar el peso de
cada frasco, y la variacién estara dentro de los limites de operacidn
del producto, con lo que se puede eliminar la inspeccion al 100%,
disminuyendo el gasto de horas-hombre. por otro lado en la tabla 7. se_
enlistan todas las cifras del controlador .de la llenadora ALL-FILL
que dosifican el peso promedlo de polvo requerido por cada‘unidad.“
con ayuda De esta tabla' se propone que el controlador‘Sea manejadc
dentro de este intervalo de cifras para facilitar el ajuste de la
maquina y de esta;»manera . tenex - la conf;anza de _qqe el .. polvo

dosificado es el adecuédc.

Con lo anterior: 'répﬁne que:- la operacién . de llenado se controle de

la siguiente:
1. Al preparar ﬁadora de polvos ALﬁ—FILL,ipurgar el sistema con
15 frascos #énﬁo el polvo

2. Tomar 10 fr s Qaéios, pesarlos y anotar su peso.

3. Ajustar la magquina manejando 1la cifra (2055) ., llenar los 10
frascos elegidos y determinar la cantidad de polvo dosificado.

ELABORO: REVISO: APROBO:
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HOJA: 16
DOCUMENTO : FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: DE 17 AREA:

REPORTE DE LA CALIFICACION DE DESEMPENO (P.Q.) PARA LA ETAPA DE
LLENADO EN EL PROCESO DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION DE 250
mg/Sml

4. Modificar la cifra del controlador hasta lograr la dosificacidén de
la cantidad requerida. recordando que las cifras mas adecuadas se
encuentran entre 1955-2300.

5. Una vez gque se ajuste la maquina . al peso requerldo, comenzar el
llenado de los frascos y cada 15 minutos llenar tres frascos de

peso conocido para »se esta

dosificando, o bieh cada’

la operaCién

demuestra que el proceso es
do alta reproducibilldad de lote a lote. y por

lo tanto la Jd rencia ‘en la uniformidad de contenido gue pueda

existir entré:los'lotes de estudio no se considera critica.

ELABORO: REVISO: APROBO:
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HOJA: 17

DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: REEMPLAZA A: DE 17 AREA:

REPORTE DE LA CALIFICACION DE DESEMPENO (P.Q.) PARA LA ETAPA DE
LLENADO EN EL PROCESO DE AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION DE 250
mg/5ml

CONCLUSION.

La etapa de llenado, en ;I.a fabricacidén de Ampicilina trihidratada
suspensién 250 mg/5 ml,  ‘es- controlada dentro de sus limites de

operacién, implicando. gue’ se
lotes que sean fabricad
procedimiento de manufa

ELABORO: REVISO: APROBO:
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HOJA: 1

DOCUMENTO: FECHA DE EMISION: | REEMPLAZA A: [ =% 1

AREA:

CONCLUSION GENERAL PARA LA VALIDACION DEL PROCESO DE FABRICACION DE
AMPICILINA TRIHIDRATADA SUSPENSION 250 mg / S ml.

Mediante la elaboracioén Y aplicacién de los protocolos de
calificacién de areas, equipos b etapas criticas para el
procedimiento de fabricacién, se concluye dque el proceso utilizado
como caso de estudio se encuentra validadeo ya que demostrd ser
confiable al cumplir satisfatoriamente con sus caracteristicas de

calidad preestablecidas.

ELABORO: REVISO: APROBO:
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CONCLUSION GENERAL,

Se cumplid® con el objetivo general al haber validado el
proceso de fabricacién de una suspensién pediatrica de
Ampicilina trihidratada, sustentando su calidad-.a través de
la aplicacién de los conocimientos de control estadistico de
proceso y logrando asi facilitar la integracién y aplicacién

de los conocimientos adgquiridos.

De manera particular se logro elaborar - un plan maestro de
validacioén, asi como los protocolos "~.necesarios para la

validacién del proceso farmacéutico‘implicito.



@)

BIBLIOGRAFIA



10.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

JIMENEZ DIAZ, JUAN RICARDO. MANUAL DE BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA EN UN
SISTEMA MULTIMEDIA. TESIS, FESC, UNAM, CUAUTITLAN IZCALLI, EDO.MEX., 1998

NASH, ROBERT A. PHARMACEUTICAL PROCESS VALIDATION. 2*. EDITION, MARCEL
DEKKER, INC, USA, 1993

AGALLOCO, JAMES P. VALIDATION OF ASEPTIC PHARMACEUTICAL PROCESSES. ., MARCEL
DEKKER, INC., USA, 1986

WILLIG, SIDNEY H. GOOD MANUFACTURING PRACTICES FOR PHARMACEUTICALS. A PLAN
FOR TOTAL QUALITY CONTROL. 4°. EDITION, MARCEL DEKKER, INC., USA, 1997

RAFAEL MONSALVO, MIGUEL ANGEL. PROYECTO DE MEZCIADO. SISTEMA MULTIMEDIA PARA
APOYAR IA ENSENANZA DE LA TECNOLOGIA FARMACEUTICA. TESIS, FESC, UNAM,
CUAUTITLAN IZCALLI, EDO.MEX., 1997

MAYNARD, DAVID W. VALIDATION MASTER PLANNING. JOURNAL OF PARENTERAL SCIENCE &
TECHNOLOGY. VOL. 47, N° 2, MARCH-APRIL 1993.

GARCIA MONTOYA, E. PROBLEMS INVOLVED IN THE MANUFACTURE OF PENICILLIN
PRODUCTS. DRUG DEVELOPMENT AND INDUSTRIAL PHARMACY. VOL.22, N° 6, 1996

CLOUD, PHILLIP A. VALIDATION OF A SMALL. BATCH MEXER: A CASE STUDY.
PHARMACEUTICAL TECHNOLOGY. VOL. 21, N° 4, APRIL 1994

AGALLOCO, JAMES. COUALIFICATION AND VALIDATION OF ENVIRONMENTAL CONTROL,
SYSTEMS. PDA JOURNAL OF PHARMACEUTICAL SCIENCE & TECHNOLOGY. VOL.S0, N° 5,
SEPTEMBER—-OCTUBER 1996.

KENNETH LOVEJOY, C. VALIDATION AND FACILITY DESIGN. VALIDATION OF ASEPTIC
PHARMACEUTICAL PROCESSES. MARCEL DEKKER, 1986, USA.




REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

11. LOPEZ, ORLANDO. AUTMATED PROCESS CONTROL SYSTEMS VERIFICATION AND
VALIDATION. PHARMACEUTICAL TECHNOLOGY, SEPTEMBER 1997

12. TORBECK, LYNN AND BRANNING, RONALD. DESIGNED EXPERIMENTS A VITAL ROLE IN
VALIDATION. PHARMACEUTICAL TECHNOLOGY, JUNE 1996

13. DESATN, CAROL AND VERCIMAK S., CHARMAINE. PROCESS DEVELOPMENT THAT
SUPPORTS PROCESS VALIDATION. PHARMACEUTICAL TECHNOLOGY, OCTOBER 1995

14. SHARP, JOHN . VALIDATION — HOW MUCH IS REQUIRED?.PDA JOURNAL OF
PHARMACEUTICAL SCIENCE & TECHNOLOGY, VOL.49, N° 3, JUNE 1995

15. LAZAR, MAX. CONCEPTS FOR THE PROCESS VALIDATION OF BULK PHARMACEUTICAL
CHEMICALS. PHARMACEUTICAL TECHNOLOGY, DECEMBER 1993

16. CHAPMAN, K.G, et al. PROTECTION OF WATER TREATMENT SYSTEMS, PART TII:
VALIDATION AND CONTROL. PHARMACEUTICAL TECHNOLOGY, SEPTEMBER 1984.

17. CARREON ZEPEDA, JAIME. VALIDACION DE PROCESOS DE FABRICACION DE PRODUCTOS
NO ESTERILES. VALIDACION DE PROCESOS FARMACEUTICOS, ASOCIACION FARMACEUTICA
MEXICANA, 1982

18. YLLA CATALA, MIGUEL. VALIDACION DE PROCESOS EN IA INDUSTRIA FARMACEUTICA.
REVISTA MEXCANA DE CIENCIAS FARMACEUTICAS, ASOCIACION FARMACEUTICA MEXICANA,
MEXICO 1994

19. THIESSET, JEAN PIERRE. FACILITY VALIDATION. JOURNAL, OF VALIDATION
TECHNOLOGY, MARCH, 1997

20. VINCENT W., DAVID. VALIDATING AND ESTABLISHING A ROUTINE ENVIRONMENTAL
MONITORING PROGRAM FOR CRITICAL UTILITY SYSTEMS. JOURNAL OF VALIDATION
TECHNOLOGY, MARCH, 1995




	Portada
	Objetivos
	Índice
	Antecedentes
	Plan Maestro de la Validación Prospectiva
	Conclusión General
	Bibliografía



