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I. Objetivos

1) Objetivo General

Demostrar que las técnicas de control estadistico de proceso pueden evidenciar las tendencias
especiales de los procesos en un analisis historico.

2) Objetivos Particulares

o El control estadistico de procesos puede generar la evidencia documentada que demuestra
que el proceso de manufactura ha sido confiable y consistente en un periodo
determinado.

o Demostrar que las tendencias histdricas de un proceso permiten establecer la base de la
validacion.

o Demostrar que el control estadistico de proceso y el disefio de experimentos fundamentan
analiticamente la posibilidad de una validacion retrospectiva.

II. Introduccion

_La Industria Farmacéutica es una de las ramas de la industria que se ha caracterizado por un
control de la calidad mas estricto y practica desde hace muchos afios la Validacion de procesos.

El concepto de Validacion de procesos aparece desde los afios setenta, como consecuencia de
tragicos accidentes debido a procesos deficientes de esterilizacion de soluciones de gran
volumen, tanto en Estados Unidos como en Inglaterra.

Estas practicas y tecnologia de Aseguramiento se introduce en México, primero por algunas
empresas transnacionales ligadas a la fabricacion de soluciones inyectables, principalmente de
gran volumen, y luego por muchas otras organizaciones, debido al impulso y apoyo de la
industria misma y las autoridades sanitarias.

El concepto central de Validacion de Procesos busca primero, tener un proceso bajo control, es
decir, que produzca consistentemente productos que cumplan sus especificaciones y atributos de
calidad y segundo poder demostrarlo, y generar la documentacion correspondiente a través de la
realizacion de estudios especiales denominados de manera general Protocolos de Validacion.

La Validacion de Procesos es requerida por organismos reguladores como Food and Drug
Administration (FDA, USA), Secretaria de Salud. (SS, México), Organizacion Mundial de la Salud
(OMS) para asegurar que los productos tengan la identidad , eficacia calidad y pureza que
pretenden poseer.
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La Validacion dentro de la Industria Farmacéutica, ha despertado un nuevo interés hacia los
productos que fabrica, el servicio que brinda, los clientes y proveedores que trata; de alguna
manera con la validacion se esta orientando los conceptos y procedimientos hacia una
optimizacién permanente y continua.

La validacion de procesos es parte de los requerimientos integrales de un sistema de calidad. Se
realiza en el contexto de un sistema que incluye control de disefio, aseguramiento de calidad,
control de proceso, y accion correctiva y preventiva.

La interrelacion de control de disefio y desarrollo de proceso puede, para algunas tecnologias,
estar relacionada muy de cerca. El producto debe estar disefiado de manera suficientemente
robusta para que soporte variaciones en el proceso de fabricacion y el proceso de fabricacion
debe ser capaz y garantizar productos seguros continuos que funcionen de manera apropiada. A
menudo esto resulta en el desarrollo de un producto muy interactivo y en actividad de desarrollo
de proceso.

Las actividades de aseguramiento de calidad diarias se realizan tal como se especifica en el plan
de control de proceso que a menudo se desarrolla durante la validacién de proceso.

Las acciones correctivas a menudo identifican validaciones de proceso / procesos inadecuados.
Cada accién correctiva aplicada a un proceso de fabricacion debe incluir la consideracion para
llevar a cabo la validacion de proceso / revalidacion.

Evidentemente, la validacion genera beneficios tanto en proceso como en producto tales como:
a Incrementar la eficiencia de produccion.

Reduce rechazos y repeticion de trabajos.

Reduce costos en servicios.

Minimiza las discrepancias relacionadas a fallas del proceso.

Reduce las determinaciones de proceso.

Las investigaciones son mas rapidas y precisas cuando presentan desviaciones del

proceso. '

El arranque del equipo nuevo es mas rapido y confiable.

Favorece los programas de mantenimiento preventivo y correctivo.

Favorece el conocimiento del proceso por el personal.

Favorece una rapida implementacion de la automatizacion.

0OD0DO0OO0ODo

0OO0OOD0ODOD

La validacion es un proceso incluyente de varios departamentos y para complementar el término
de los protocolos, se debe tomar en cuenta:
o Las caracteristicas del producto.
o La capacidad del disefio del equipo y sus limitaciones, incluyendo consideraciones
ambientales.
a Especificaciones del producto. Limites y/o criterios de aceptacion para los distintos
parametros del producto.
o Los sistemas de aseguramiento de la calidad necesarios para monitorear el desempefio del
proceso.
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.

NOM SSA1-059: 1993

La norma oficial mexicana de la Secretaria de Salud NOMSSA1-059:1993, establece que se deben
llevar a cabo estudios de validacion de procesos de fabricacion y sistemas involucrados,
particularmente de los procesos de esterilizacion.

De igual forma establece que los procesos de produccion deben ser validados en base a
protocolos que tomen en cuenta los siguientes aspectos:

a Personal, areas, materias primas, equipo y sistemas generales. El grado de alcance del
trabajo de validacion dependera de la naturaleza y complejidad del producto y proceso
involucrado.

o Los métodos analiticos deben ser validados de acuerdo con la norma NOMSSA1-059:1993.

o Los sistemas criticos y equipos de produccion y acondicionamiento deben ser calificados
de acuerdo a protocolos que tomen en cuenta su disefo, construccion, instalacion y
operacion.

o La documentacion relativa a los estudios de validacion debe estar completa ordenada y
disponible.

a Debe existir un sistema de control de cambios que regule las modificaciones que puedan
afectar la calidad del producto y/o la reproducibilidad del proceso, método o sistema.

a Los procesos deben ser objeto de revalidacion en base a politicas que establezca la
empresa, para garantizar que siguen siendo capaces de proporcionar los resultados
previstos.

Componentes de la validacion

La validacion de un proceso requiere la calificacion de cada elemento importante del proceso. La
importancia relativa ‘de un elemento puede variar de proceso a proceso. Algunos de los
elementos considerados cominmente en el estudio del proceso de validacion incluyen: métodos
analiticos, calibracion de materia prima y materiales de empaque, equipo, mstalac:ones proceso
de manufactura y disefio de producto.

Para facilitar la validacion se establece en 3 partes:

o Calificacion de instalacion (CI): Establecer por evidencia objetiva que todos los aspectos
claves del equipo de proceso y la instalacion de sistemas auxiliares cumplen con las
especificaciones aprobadas del fabricante y las recomendaciones del proveedor del equipo
son consideradas de manera apropiada.

a Calificacion Operacional (CO): Establecer por medio de evidencia objetiva los limites de
control de proceso y los niveles de accién que resultan en un producto que cumpla con
todos los requerimientos predeterminados.

a Calificacion del Desempefio (CD): Establecer por medio de evidencia objetiva que los
procesos, bajo condiciones establecidas, producen de manera consistente un producto que
cumple con todos los requerimientos predeterminados.
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T

Clasificacion:

Validacion prospectiva

Se define como aquella que establece mediante la evidencia documentada obtenida en forma
experimental, el comportamiento consistente, en otras palabras “hace lo que debe hacer”. Su
desarrollo requiere de la elaboracion previa de un protocolo experimental.

La validacion prospectiva es indispensable cuando los productos son estériles, nuevos o se
pretende exportar a la Union Americana y la Comunidad Econdmica Europea.

Validacion Retrospectiva.

Es aquella que se aplica cuando se cuenta con la evidencia documentada de que el sistema
desempena lo que se propuso hacer, basada en la revision y analisis histrico de la informacion
del proceso.

Para aplicar la validacion retrospectiva se debe cumplir con los siguientes requerimientos:

a Contar con evidencia de cumplimiento al 100% de las buenas practicas de fabricacion.

a Contar con programas vigentes de mantenimiento preventivo.

a Contar con programas vigentes de calibracion.

a Contar con programas vigentes de calificacion de areas, equipos, sistemas y personal.

a Los resultados analiticos obtenidos por los lotes en evaluacion en este periodo, no deben
estar fuera de especificaciones, ni presentar tendencias.

a Contar con todos los registros requeridos en el proceso de fabricacion de los lotes

incluidos en el estudio.
a Contar con evidencia documentada del empleo de métodos analiticos y de muestreo
validados.

Validacién concurrente.

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

Este tipo de validacién es empleada en casos de fabricacion esporadica, de fabricacion de
productos de alto riego 0 en maquilas.

Revalidacién
Es la repeticion del proceso de validacion o de una porcion especifica de él y se debe hacer
cuando ocurre:

Cambio de materias primas criticas.

Cambio de equipos criticos.

Cambio en las instalaciones.

Cambio en el tamafio de lote.

Cambio en el material de empaque primario.

Cambio de formulacion.

Cambio en la dosis.

Resultados frecuentes en el proceso con una variacion mayor a 2 sigma.

00000 O0OODO
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a Cambios en los procesos de los proveedores de materias primas criticas.
o Cambio de atributos o especificaciones del producto.

Aspectos que se deben considerar al validar un proceso.

o Establecer procedimientos que denoten que pasaria de presentarse cambios significativos
en los parametros en evaluacion previamente establecidos (Control de cambios).

a Definir el alcance del personal involucrado en el proceso de validacion.

o Verificar que los sistemas, servicios, personal, insumos, equipos e instalaciones estén
calificados.

a Verificar que los métodos analiticos, de muestreo y control en proceso estén validados.

a Establecer las especificaciones de materias primas, materiales, producto a granel y
producto terminado.

CONTROL ESTADISTICO DE PROCESOS
Histograma

Es un diagrama de barras que da la representacion grafica de como se distribuyen los datos.
Ayuda a visualizar la tendencia central y la variabilidad de un grupo de datos,; este se utiliza
cuando al visualizar grandes cantidades de datos éstos son dificiles de interpretar en forma
tabular, muestra la frecuencia relativa de ocurrencia de los valores de datos, revela el centrado,
la variacion y la dimension de los datos, ilustra rapidamente la distribucion subyacente de los
datos, proporciona informacion Gtil para predecir el funcionamiento del proceso, ayuda a indicar
si ha habido un cambio en el proceso.

Graficas de control.

Las gréficas de control son métodos efectivos para presentar la informacion de los procesos. Se
basan en el monitoreo, control, evaluacion y analisis del proceso, para alcanzar un desempefio
estable y predictivo del mismo. Son aplicables a cualquier proceso y nos indican cuando dejar
solo el proceso y prevenir ajustes innecesarios. Los limites de control nos ayudan a predecir el
futuro con experiencias del pasado.

Las graficas de control sirven para detectar causas especiales (cualquier desviacion de la
variacion del proceso debida a una o varias fuentes), es decir, un proceso que se encuentra bajo
control estadistico sdlo presenta la variabilidad natural del propio proceso, sin embargo, aquel
que se encuentra fuera de control estadistico presentara patrones que indican que existe una
fuente de variacion externa al proceso que esta influyendo en el resultado de la variable de
respuesta a monitorear.
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Las partes comunes en las graficas de control son:

= Linea central
o Se presenta como lineas continuas (LCC).
o Esta dada por el valor medio de la caracteristica de calidad.

= Limites de control.
a Se presentan en pares
> Limite de control superior (LCS)
> Limite de control inferior (LCI)
a Son senalados por lineas discontinuas.
a Representan la variabilidad del proceso.

= Regiones
o Zonaa cercana a los limites de control, representan el espacio entre +2c y +36 0
-26 Y -30.

a Zonab intermedias, representan el espacio entre +1cy +20 0 -1 y -20.
o Zonac cercana a la linea central, representa el espacio entre t+1c.

PARTES COMUNES DE LAS GRAFICAS DE CONTROL

0.50
LSC
ZOMNA A
0.40
ZONA B
0.30
ZONA C
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% LCC
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£ 0.20
a
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Si el proceso esta bajo control estadistico, su variabilidad es atribuible a causas comunes, es
decir:

= Nunca deben existir puntos fuera de los limites de control.

» La mayoria de los puntos estan cerca de la linea central unos cuantos puntos se acercan a
los limites de control.

= La distribucion de puntos sobre la grafica debe ser de una manera aleatoria (patron
natural).

Si el proceso esta fuera de control estadistico, esto indica la presencia de causas especiales, que
se pueden diagnosticar si existen:

= Puntos fuera de los limites de control.

= Dos de tres puntos consecutivos que se localicen en el mismo lado de la linea central en la
zona a.

= Cuatro de cinco puntos consecutivos que se localicen en el mismo lado de la linea central
en la zona b.

= Nueve puntos consecutivos que se localicen en el mismo lado de la linea central (en
cualquiera de las tres zonas).

= Seis puntos o0 mas descendiendo o ascendiendo.

= Quince puntos consecutivos alternando arriba y debajo de la linea central localizados en la
zena C. .

= Patrones ciclicos tipo onda.

Gréficas de media y rango.

En algunas situaciones el tamafo de la muestra utilizado para el control de procesos esta
formado por varios valores, por lo que en esos casos es Util la gréfica de control de media y
rango. Este tipo de grafico utiliza el rango de al menos 25 observaciones (menos de 25 implica
observar solo tendencias) para estimar la variabilidad del proceso.

Las formulas para €l calculo de los limites de control se muestran a continuacion:
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Grafica de Media (X)

ICS =X + A, *R
LCC = X
ICI =X - 4;*R

Grafica de Rango (r)

LCS = D ,*R
LCC = R
LCI = D, *R

Donde A;, D4 y D3 son constantes obtenidas de tablas.
DISENO DE EXPERIMENTOS

El disefio de experimentos lo podemos definir como un plan para analizar datos y obtener
conclusiones Utiles y relevantes de ellos (generar conocimiento).

Y esta definicion se genera a partir de la definicion de Experimento disefiado “Una prueba o serie
de pruebas en las cuales se inducen cambios deliberados en las variables de entrada de un
proceso o sistema, de manera que sea posible observar o identificar las causas de los cambios en
la respuesta de salida” Que genera las siguientes ventajas, Identifica los factores criticos que
afectan el proceso, Reduce y soluciona los problemas de manufactura, Reduce la variabilidad del
proceso, El desempefio del proceso se acerca a los requerimientos nominales, Disminuye el
tiempo de disefo y desarrollo, Disminuye el costo de operacion y Optimiza recursos.

Para el disefno de experimentos se tiene los siguientes elementos:

Variable de respuesta (variable dependiente)
Es la variable de interés primario en una investigacion.

Factores (variables independientes)
Son las variables que se cree afectan las variables de respuesta, son controlables por el
investigador.

Variables latentes (variables de ruido)
Son las variables que no se pueden controlar, y pueden afectar los resultados de las

variables de respuesta.
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Niveles de los factores

Distintas categorias (para variables cualitativas) o intensidades (para variables
cuantitativas).

Variables orientadas a procesos:
Temperatura, presion, tiempo de secado, Tiempo de mezclado, tamafio de particula, etc.

Variables orientadas a formulacion:
Tipo y cantidad de excipientes, Tipo y cantidad de vehiculos, Componentes activos,
Componentes inertes, etc.

Tipos de diseno
Disefios orientados a las variables de procesos.

Disefio factorial completo 2K

Disefio factorial fraccionado 2(K-P)
Disefio jerarquico anidado

Disefios orientados a las variables de formulacion
Disefo tamiz
Diseno simplex latice.

HERRAMIENTAS DE CALIDAD

DIAGRAMA DE FLUJO:

Es una representacion grafica que muestra todos los pasos de un proceso. Este diagrama provee
una excelente documentacion de un programa y es una herramienta Gtil para examinar como se
relacionan unos con otros los pasos de un proceso. El diagrama de flujo utiliza simbolos faciles
de reconocer para representar el tipo de operacion realizada.

INICIO

{

PASOS DEL
PROCESO

FINAL

KD

Estudiando estos diagramas por lo general se descubren vacios que son fuentes potenciales de
problemas.

10
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HERRAMIENTAS ADMINISTRATIVAS BASICAS

Lluvias de ideas.- Metodologia por medio de la cual se puede obtener informacion para un
problema especifico.

Encuesta.- Método de recoleccion de informacion a través del uso de cuestionarios, dirigidos
normalmente a una poblacion objetivo de estudio.

Entrevista.- Método de obtencién de informacidén enfocado a un grupo de interés normalmente
pequefio. También se le denomina entrevista a grupos focales.

LAS SIETE HERRAMIENTAS BASICAS DE LA CALIDAD

= las herramientas basicas de la calidad estan dirigidas a todos los empleados, desde la alta
direccion hasta los operaradores.

= la caracteristica en comln de las 7 herramientas es que todas son visuales.

= se les llamo (en Japdn) las 7 herramientas en memoria de las 7 armas del guerrero-
sacerdote japonés benkei.

DIAGRAMA DE PARETO

Es una forma especial de grafico de barras verticales el cual ayuda a determinar que problemas
resolver y en qué orden. El hecho de hacer un diagrama de pareto basado en hojas de
inspeccion o en otras formas de recoleccion de datos nos ayuda a dirigir nuestra atencion y
esfuerzos a los problemas realmente importantes. Obtendremos mejores resultados al analizar
los problemas en orden de importancia

200
= 100

sleyusaiog

=

Frecuencia

3.00 5.00 9.00
4.00 6.00

Pareto
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DIAGRAMA DE CAUSA EFECTO

Fue desarrollado para representar la relacion entre algin efecto y todas las posibles causas que
lo influyen. El efecto o problema es colocado en el lado derecho del diagrama y las influencias o
causas principales son listadas a su izquierda.
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Los Diagramas de causa y efecto son trazados para ilustrar claramente las diferentes causas que
afectan un proceso, identificandolas y relacionandolas unas con otras. Para cada efecto
generalmente surgiran varias categorias de causas principales que pueden ser resumidas en las
llamadas 6M's o grandes fuentes de variacion: Método, Medicion, Medio Ambiente, Mano de
obra, Materiales y Maquinaria.

Un Diagrama de Causa y Efecto bien detallado tomara la forma de esqueleto de un pescado, por
lo que también recibe el nombre de Diagrama de Espinas de Pescado. De esta bien definida lista
de posibles causas, las mas comunes son identificadas y seleccionadas para un analisis mayor, a
medida que se examine cada causa, se trata de ubicar todo lo que ha cambiado asi como las
desviaciones de las normas o patrones. Hay que tratar de curar las causas, no los sintomas del
problema. Eliminar tanto como sea posible. :

HOJA DE INSPECCION

Las hojas de inspeccion son formas faciles de comprender para contestar a la pregunta “¢Con
qué frecuencia ocurren ciertos eventos?”. Empieza el proceso de convertir “opiniones” en
“hechos”. Para elaborar una hoja de inspeccién se requiere lo siguiente:
1) Estar de acuerdo sobre qué evento estda exactamente siendo observado. Todos deben
enfocar lo mismo.
2) Decidir el periodo de tiempo durante el cual seran recolectados los datos. Esto puede
variar de horas a semanas.
3) Disefiar una forma que sea clara y facil de usar. Asegurarse de que todas las columnas
estén claramente descritas y de que haya suficiente espacio para registrar los datos.
4) Obtener los datos de una manera consistente y honesta.

12
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Asegurarse de que se ha dedicado el tiempo necesario para esta labor.

Mes
Defecto Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 4 Total

Tamarno

errones ITIITI IIIIT IIIIIIIIT IIIIIIT 26

Forma erronea I 111 111 I

Departamento

oFhED IIIII I I I

Peso erroneo TIIIITIITITIINI ITIIIITIII IIIIIITITINI TITTIIIITIINNNI 52

Mala

uniformidad 11 i I I 7

Total 29 22 25 26 102
ESTRATIFICACION

Es a menudo muy Util en el analisis de datos para encontrar oportunidades de mejora. Ayuda a
analizar aquellos casos en los cuales la informacion oculta los hechos reales, esto ocurre cuando
los datos registrados provienen de varias fuentes pero son tratados como un nimero.

Se aplica para analizar informacion proveniente de varias fuentes mezcladas: maquinas; turnos;
operarios; lotes de materias primas y materiales, etc. se usa conjuntamente con hojas de
verificacion, diagramas de pareto, histogramas y graficas de control.

HISTOGRAMA

es una grafica de barras verticales que muestra la distribucidn de los datos, graficando con
barras la frecuencia de cada categoria de interés.

Se aplica para descubrir la distribucion de los datos (por ejemplo, distribucion normal),
diagnosticar si un proceso puede satisfacer los requerimientos del cliente.

400

Std. Dev = 15.51
Mean = 68.4
0 N = 1084.00
80.0 100.0 120.0 140.0 160.0
30.0 50.0 700 90.0 110.0 1300 150.0
Histograma
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DIAGRAMA DE DISPERSION

Es usado para estudiar la posible relacion entre dos variables. Este tipo de diagrama se usa para
probar posibles relaciones entre causa y efecto; no puede probar que una variable causa la otra,
pero si aclara, si existe alguna relacion y la intensidad que pudiera tener la misma.

El diagrama de dispersion se traza de forma que el eje horizontal (eje X) represente valores de
una variable y el eje vertical (eje Y) represente los valores de otra.
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Propuesta de un esquema de evaluacion de control de procesos farmacéuticos para validacion retrospectiva

III. Antecedentes y Surgimiento del Proyecto

Validacion de proceso es un término usado en la industria farmacéutica para indicar que un
proceso ha sido sometido a dicho escrutinio y que el resultado del proceso (un producto o un
servicio) garantiza la consistencia del proceso y la calidad del producto. Esto es de vital
importancia si los requerimientos predeterminados del producto sélo se pueden asegurar por
medio de pruebas destructivas.

Las deficiencias en el proceso solo pueden llegar a ser aparentes después de que un componente
intermedio es procesado o el producto terminado esta en uso. La validacion de un proceso
implica demostrar que, cuando un proceso es operado dentro de limites especificos,
consistentemente producira un producto que cumpla con los requerimientos de disefio
predeterminados.

La industria farmacéutica abarca un amplio rango de tecnologias y aplicaciones, variando desde
herramientas manuales simples hasta maquinas complejas controladas por computadoras, desde
empaques para formas farmacéuticas hasta la venta de dichas formas farmacéuticas. Esos
dispositivos son fabricados por compafiias de diferentes tamarios, estructuras, volimenes de
produccion y el nimero de pasos de fabricacion por unidad influyen de manera significativa en
como se aplica realmente la validacion de proceso.

Dada esta diversidad , esta propuesta no sugiere métodos particulares de implementacion , y por
lo tanto, no se debe usar para evaluar el cumplimiento con los requerimientos de sistema de
calidad. La intencion principal es expandir los requerimientos de sistema de calidad con esta
propuesta.

Esta propuesta suministra sugerencias generaies de las formas como los fabricantes pueden
prepararse para evaluar si la validacion retrospectiva es una opcion en su proceso. Otras formas
pueden ser igualmente aceptables; algunos requerimientos regulatorios colocan la
responsabilidad en el fabricante para especificar los procesos que requieren validacion y la
calificacion del personal que opera los procesos validados. Sin importar el método usado para
validar el proceso, registros de todas las actividades de validaciones se deben mantener y el
resultado final se debe documentar.

Mientras que completar la validacion del proceso es un requerimiento regulatorio, los fabricantes
pueden decidir validar un proceso para mejorar la calidad general, eliminar residuos, reducir
costos, mejorar la satisfaccion de los clientes, u otras razones. Acoplado con actividades de
disefio controladas de manera apropiada; un proceso de validacion puede resultar benéfico en la
reduccion de tiempo para comercializar nuevos productos.
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Propuesta de un esquema de evaluacién de control de procesos farmacéuticos para validacion retrospectiva

En general, la validacion de un proceso es el mecanismo o sistema usado por el fabricante para
planear, obtener datos, registrar datos, e interpretar datos. Esas actividades caen en tres fases:

1) Calificacion de Instalacion (IQ).
2) Calificacion Operacional (0Q).
3) Calificacion del desemperio (PQ).

Muchos procesos estan controlados por computadoras. Mientras que el software de
computadoras se puede considerar como una parte integrante de este proceso, esta propuesta
no cubre la validacion de software.

La validaciéon de un proceso puede basarse parcialmente en datos histéricos acumulados sobre
fabricacion, prueba y control y otros datos relacionados con un producto o proceso.

Una validacion completa basada en datos histdricos es factible si todos los datos apropiados
fueron recolectados, y si los datos apropiados fueron conectados de una manera que permita un
analisis adecuado.

Si bien la teoria de la validacion de proceso es razonablemente directa, la decision del fabricante
para evaluar todos los procesos para validacion potencial puede llevar a la incertidumbre. De ahi
la necesidad de crear una propuesta de un esquema de evaluacion de control para validacion
retrospectiva.
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Propuesta de un esquema de evaluacion de control de procesos farmacéuticos para validacién retrospectiva

IV. Propuesta de implementacion en la Industria Farmacéutica

1) Proposito

Esta propuesta de un esquema de evaluacion de control de procesos farmacéuticos para
validacion retrospectiva, tiene el proposito de ayudar a los fabricantes a entender los
requerimientos del sistema de calidad relacionados con la validacién de proceso y evaluar la
factibilidad de validar retrospectivamente el proceso.

2) Alcance

Este documento tiene aplica en la fabricacion de formas farmacéuticas.

3) Métodos estadisticos y herramientas para actualizacion de proceso.

La validacion de proceso requiere que se establezca un proceso que pueda cumplir de manera
consistente con los requerimientos y entonces se realizan estudios demostrando que esto esta
sucediendo. El desarrollc de proceso y la optimizacion pueden lievar directamente a ia validacion
del proceso. En otras palabras, los métodos para desarrollar y optimizar un proceso.se pueden
usar (y los datos desarrollados) para demostrar la capacidad y estabilidad del proceso. Asi con
frecuencia no hay una distincion clara entre el desarrollo del proceso y la validacion del proceso.

Sin embargo, muchos procesos estan bien establecidos y sujetos a validacion rutinaria de
proceso. Muchos de los métodos y herramientas descritas se pueden usar para esos procesos. A
medida que los métodos de validacién se revisan para los procesos existentes, algunos de ellos
pueden ser Utiles para mejorar los protocolos de validacion y mejorar los procesos.

A menudo ocurren casos que no cumplen con los requerimientos debido a errores cometidos y
debido a excesiva variacion. Obtener un proceso que cumpla de manera consistente con los
requerimientos implica un enfoque balanceado usando tanto herramienta de prueba de errores y
herramientas para reduccion de variacion.

Monitoreando los resultados de los cambios de las entradas a través de las graficas de control, la
variacion resultante en la salida se puede determinar y se puede identificar la variacion diferente
del proceso. Las graficas de control se pueden usar para monitorear activamente y asegurar un
estado de control validado. Se puede determinar el control o los niveles de accidn para ajustar el
proceso y mantener el proceso dentro de los limites de control.
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Propuesta de un esquema de evaluacidn de control de procesos farmacéuticos para validacion retrospectiva

4) Procedimiento
Actividades del programa.

BUSQUEDA DE
DATOS @

BIBLIOGRAFICOS

v

SELECCIONAR

PROCESO /
PRODUCTO NO EVALUAR E
VALIDADO. IDENTIFICAR LAS
v TENDENCIAS
COLECTAR HISTORICAS
INFORMACION @
HISTORICA.
i EVALUAR UNA MANERA DE

CALIFICAR EL IMPACTO DE
APLICAR TECNICAS DE LAS TENDENCIAS EN BASE A
CONTROLESTADISTICO BE DISENO DE EXPERIMENTOS

PROCESC
h
A 4 DESARROLLAR UN SISTEMA DE
APLICAR TECNICAS CALIFICACION DE FACTIBILIAD
DE DISENO DE @ DE VALIDACION EN BASE A
EXPERIMENTOS TENDENCIAS
g:ﬁgai g: ANALIZAR EL METODO DE
@ EACTIBILIOAD DE FACTIBILIDAD DE VALIDACION
DRI EN VARIOS CASOS REALES.

Y
ESQUEMA DE EVALUACION DE @

CONTROL DE PROCESOS
FARMACEUTICOS
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Propuesta de un esquema de evaluacién de control de procesos farmacéuticos para validacion retrospectiva

ACTIVIDADES
1 Personal
supervisor
2 Personal
que detecta
3 Personal
involucrado
4 Personal
involucrado
5 Personal
involucrado
6 Personal
involucrado
v Personal
involucrado
8 Personal
involucrado
9 Personal
involucrado
10 Personal
involucrado
11 Personal
involucrado

Se Identificd la necesidad de una validacion e inicid la busqueda de material
bibliografico de acuerdo al proceso a validar.

Se selecciond el proceso / producto no validado por medio de una hoja de
inspeccion, obteniéndose 3 formas farmacéuticas y un total de 120 lotes.

Se colecto la informacion histdrica. Elaborando bases de datos, se capturd y
validd la informacion, para evitar los posibles errores de captura se realizo una
revision al 100% de la informacion corrigiendo las posibles discrepancias
quedando lista para la aplicacion de técnicas estadisticas.

Se aplicaron técnicas de control estadistico. Para verificar que el proceso este
bajo control, se crearon graficos de control para cada lote en el presente trabajo
se muestra la grafica que sea mas representativa de los datos.

Se aplicaron técnicas de disefio de experimentos para analizar los datos y
obtener conclusiones que serviran para evaluar la factibilidad del proyecto.

Se disend un sistema de factibilidad de validacion.

Se evalud e identifico tendencias histdricas mediante herramientas de calidad
como histogramas y control estadistico de procesos.

En base a disefio de experimentos se evalud una manera de calificar eI impacto
de las tendencias historicas.

En base a tendencias se desarrolld un sistema de calificacion de factibilidad de
validacion.

Se analizo el método de factibilidad de validacion con varios casos reales.

Se elabord y entregd el reporte final a documentacion para archivo y se convoco
a reunion de revision.

Software utilizado:

El software que se utilizo tanto para la creacion de las graficas como para los distintos analisis es
el siguiente:
= SPSS para Windows, version 11.0
= Statistica version 5.1
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Propuesta de un esquema de evaluacién de control de procesos farmaceuticos para validacién retrospectiva

V. RESULTADOS

V.I) Se realizd la busqueda de datos bibliograficos.
V.II) Se selecciond proceso / producto no validado.
V.III) Se colectd informacion histdrica.

La cual se muestra en la siguiente tabla:

Forma farmacéutica Afo Numero de lotes revisados
Cr 2000 20
<iie 2001 20
2000 20
Tabletas 2001 20
oo 2000 20
Capsulas 2001 20

V.IV)se aplicaron técnicas de control estadistico de proceso. Para verificar que el proceso este
bajo control, se crearon graficos de control para cada lote en el presente trabajo se muestra la
grafica que sea mas representativa de los datos.

Las cuales arrojaron los siguientes resultados:

Crema

PIEZAS FABRICADAS

Frecuencia

Porcentaje

Porcentaje valido

Porcentaje acumulado

25000

40

100.0

100.0

100.0

Las siguientes tablas muestran los parametros de proceso que fueron medidos para cada caso.

: . . e Porcentaje
Parametro Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido aciimulado
Turno de .
Fabricacion Primero 40 100.0 100.0 100.0
Descripcion del
producto Cumple 40 100.0 100.0 100.0
Cumple 38 95.0 100.0 100.0
Variacion de | Datos ? 5.0
peso faltantes )
Total 40 100.0
Cumple 39 97.5 100.0 100.0
o Datos 1 2.5
Hermeticidad S
Total - 40 100.0
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Propuesta de un esquema de evaluacion de control de procesos farmacéuticos para validacion retrospectiva

Parametro Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
Identidad Cumple 40 100.0 100.0 100.0
Dictamen
Quimico Aprobado 40 100.0 100.0 100.0
Cuenta viable [Cumple 40 100.0 100.0 100.0
Hongos Cumple 40 100.0 100.0 100.0
Levaduras Cumple 40 100.0 100.0 100.0
Microorganismos
patégenos Cumple 40 100.0 100.0 100.0
Dictamen
Microbiolégico Aprobado 40 100.0 100.0 100.0
Presenta grafico | Si 39 97.5 97.5 97.5
de control en [No 1 2.5 2.5 100.0
procesos Total 40 100.0 100.0 _
10 Tubos 37 92.5 92.5 92.5
Tarmafa:de égtzzbos 2 5.0 5.0 97.5
muestra faltantes 1 2.5 2.5 100.0
Total 40 100.0 100.0
Cada 30
' Minutos 39 97.5 97.5 97.5
Frecuencia de Datas
muestreo faltantes 1 2.5 2.5+ 100.0
Total 40 100.0 100.0
Parametro N Minimo Maximo Media Desviacion estandar
Medicion pH 40 7.10 8.30 7.6990 .3383
.. | Principio
Valoracion o 40 18.67 21.23 19.7613 .6_945
Limite | PAincipio 44 93.36 106.17 98.7655 3.4263
activo
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Propuesta de un esquema de evaluacion de control de procesos farmacéuticos para validacion retrospectiva

Se selecciona una grafica de media rango y se elaboraron para cada lote de producto, las
siguientes muestran algunos lotes representativos.

Media

Rango

Grafico de control lote 18

Crema lote 18

36.046303

35.894191 1

35.843487

35.995599 1
35.944895 Z\ h A

P

----------------

Sigma level: 3

Crema lote 18

<

UCL = 36.0127

Average = 35.9449

LCL = 35.8771

0.0

b

<

UCL =.3909

Average = .2200

LCL = .0491

Sigma level: 3

% %% %
BB %
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Propuesta de un esquema de evaluacion de control de procesos farmacéuticos para validacion retrospectiva

Los lotes de crema al ser homogéneos se consolidaron los datos de todas ellos.

Mean

Range

36.067558

36.020874 1

‘Crema todos lotes

35.974190 pars
q v o
35.927505 1 UCL = 36.0606
Average = 35.9742
35880821 _ _ — o e LCL = 35.8877
ARG SR 5 8,
Sigma level: 3
Crema todos lotes
1.6
14
124
1.0 9
8 Ny
R —
11V \w\ LI
_4.__v__M_____———> UCL = .9025
2 Average = .6626
0.0 — LCL = .4228
00 % %0 % R R e,

Sigma level: 3
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Propuesta de un esquema de evaluacion de control de procesos farmacéuticos para validacién retrospectiva

PRODUCTO ACONDICIONADO
N Minimo Maximo Media Desviacion Estandar
CANTIDAD REAL 33 755.80 - 25572.00 21779.2667 6771.7359
RENDIMIENTO REAL 33 96.61 102.28 99.5488 1.2139
Capsulas
Piezas Fabricadas  Frecuencia Porcentaje  Porcentaje valido Porcentaje acumulado
1500000 37 100.0 100.0 100.048.6

Las siguientes tablas muestran los parametros de proceso que fueron medidos para cada caso.

: : : W Porcentaje
Parametro Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido e
Turno de ,

- Primero 37 100.0 100.0 100.0
Descripcion del
producto Cumple 37 100.0 100.0 100.0
Uniformidad de
contenido de |\ nidazol 37 91.78 110.63 99.9724
principio activo .
en %
Identidad DH
Quinoleina, Cumple 37 100.0 100.0 100.0
Identidad
Metronidazsi Cumple 37 100.0 100.0 100.0
Hermeticidad
DH Quinoleina. Cumple 37 100.0 100.0 100.0
Dictamen
Oulmico Aprobado 37 100.0 100.0 100.0
Cumple 26 70.3 100.0 100.0
. Datos
Cuenta viable e EsrtE 11 29.7
Total 37 100.0
Cumple 26 70.3 100.0 100.0
Datos '
Hongos pisrtas 11 29.7
Total 37 100.0
Cumple 26 70.3 100.0 100.0
Datos
Levaduras faltainkes 11 29.7
Total 37 100.0
Cumple 26 70.3 100.0 100.0
M:cr}oorgamsmos Datos 11 29.7
patégenos faltantes
Total 37 100.0
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Propuesta de un esquema de evaluacién de control de procesos farmacéuticos para validacién retrospectiva

Parametro Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje
acumulado
APROBADO 26 70.3 100.0 100.0
Dictamen Datos
microbioldgico. |faltantes - 2.7
Total 37 100.0

Presenta grafico
de control de Si 37 100.0 100.0 100.0
procesos
Tamano de .
S — 10 capsulas 37 100.0 100.0 100.0
Frecuencia de Cada 30
muestreo minutos 37 100.0 100.0 100.0
Parametro N Minimo Maximo Media |Desviacion estandar,
Valoracion de .
orincipio activo Metronidazol 37 367.12 436.52 399.7805 12.4643
Limite de ,

rincipio activo Metronidazol 37 91.78 109.13 99.9449 3.1158
Uniformidad de
contenido de  |DH
brincipio activo [QUINOLEINA 37 93.12 | 103.90 99.6600 2.6663
en %
Valoracion de |DH 5
brincipio activo IQUINOLEINA 37 186.67 207.08 199.3143 5.1838
Limite de DH
brincipio activo [QUINOLEINA 37 93.34 103.54 99.6614 2.5896
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Propuesta de un esquema de evaluacion de control de procesos farmacéuticos para validacion retrospectiva

Se selecciona una grafica de media rango y se elaboraron para cada lote de producto, las
siguientes muestran algunos lotes representativos.

Mean

Range

Grafico de control lote 7.

Capsulas lote 7

758
751 o

L
745 A,

V 3
o
738 4 UCL = 757.1147
Average = 744.5895

&1 e LCL = 732.0642

%6%% %% %% % % %% % %6 %% % % 6%

NINRNONINENONANONONP RIS RN e 3
Sigma level: 3
Capsulas lote 7
80
60 1
N /\ I
40 \Z
V O

20: UCL = 72.2014

__________________ Average = 40.6316

o Y LCL = 9.0618
% 6% %% % %% %% % % @\ N fo“‘o"‘o

NINENINTANINEN AP o 7> )"3\ 7%

Sigma level: 3
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Propuesta de un esquema de evaluacién de control de procesos farmacéuticos para validacién retrospectiva

Los lotes de capsulas al ser homogéneos se consolidaron los datos de todas ellos.

Capsulas todos lotes

750

747 1

745

Mean

742 4

740

50627879

%%%%%%%%%%%o%%%%%%%

Sigma level: 3

Capsulas todos lotes

120

100 7

809

Range

404

201

0

60 9

Average = 744.9794

ucL

Average

LCL

100 300 500 7.00 9.00 11.00 13.00 1500 17.00 19.00

200 400 600 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00

Sigma level: 3
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Propuesta de un esquema de evaluacién de control de procesos farmacéuticos para validacién retrospectiva

NUMERO DE CUNETES
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje acumulado
8 29 78.4 78.4 78.4
9 7 18.9 18.9 97.3
10 1 27 27 100.0
Total 37 100.0 100.0

Numero de cufietes

PRODUCTO A GRANEL N Minimo Maximo Media - Desviacion estandar
PESO 37 968.65 993.60 974.2804 4.3488
HUMEDAD 37 0.32 1.09 0.5965 0.1825
RENDIMIENTO 35 99.35 101.90 99.9163 0.4546
Acgﬁgﬁggﬁ[)o N Minimo Maximo Media Desviacion estandar
CANTIDAD REAL 37 24382.00 50472.00 44890.1622 7197.59
PORCENTAJE REAL 37 97.01 101.96 99,1619 0.9650
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Propuesta de un esquema de evaluacién de control de procesos farmacéuticos para validacion retrospectiva

| Tabletas
PIEZAS FABRICADAS
Unidades Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje acumulado
400000 40 100.0 100.0 100.0

Las siguientes tablas muestran los parametros de proceso que fueron medidos para cada caso.

, ; ; i Porcentaje
Parametro Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido aciifiilado
Turno de "
D Primero 40 100.0 100.0 100.0
Descripcion del | i 40 100.0 100.0 100.0
producto
Identidad del | i 40 100.0 100.0 100.0
producto
Cumple 12 30.0 100.0 100.0
sty Datos
Hermeticidad faltarites 28 70.0
Tota! 40 100.0
Dictamen
Quimico Aprobado 40 100.0 100.0 100.0
Aprobado 37 92.5 100.0 100.0
. & Datos
Dictamen Fisico faltantes 3 7.5
Total 40
Presenta grafica
de control de |Si 40 100.0 100.0 100.0
procesos
Tamanode |44 4apiatas 40 100.0 100.0 100.0
muestra
Frecuencia de |Cada 30
v edtree rieifoE 40 100.0 100.0 100.0
Datos 1 2.5
faltantes
Total 40 100.0
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Propuesta de un esquema de evaluacién de control de procesos farmacéuticos para validacion retrospectiva

Parametro N Minimo Maximo Media Desviacion estandar
Uniformidad de
i 40 92.06 106.94 97.8688 3.2307
Disolucion de 40 85.40 106.08 96.0751 5.1851
producto
Valoracion de 40 9.24 10.80 9.7920 0.3006
principio activo
;gtg deprindpio 4, 92.42 107.68 97.9342 2,9639
Dureza via izquierda 37 6.30 9.80 7.9568 0.8859
Dureza via derecha 37 6.80 11.10 8.4514 0.9356
Friabilidad via 37 -0.32 0.22 2.916E-02 9.445E-02
izquierda
Friabilidad via 37 -0.12 0.25 4.551E-02 6.981E-02
derecha
Peso promediovia 4, 152.90 158.30 155.3432 1.2846
izquierda
Peso promediovia 4, 151.40 157.50 154.8000 1.4067

derecha
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Propuesta de un esquema de evaluacion de control de procesos farmacéuticos para validacion retrospectiva

Se selecciona una grafica de media rango y se elaboraron para cada lote de producto, las
siguientes muestran algunos lotes representativos.
Grafico de control lote 20

Tabletas lote 20

155.464

e — — — — — — — — — — —— — —

4
154.592

okl Af\
/

=

<

Mean

p

152.848 1 UCL = 155.3351

Average = 153.7200
B T T e T T E e e e LCL = 152.1049
R AR IR

Sigma level: 3

Tabletas lote 20

5 ¢
E . A A | |
o
[
©
@ 31 2R — | _—
2 V v V \[ \/ v UCL = 5.9206
1 Average = 2.8000
0 LCL =.0000

Sigma level: 3
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Propuesta de un esquema de evaluacién de control de procesos farmacéuticos para validacion retrospectiva

Los lotes de tabletas al ser homogéneos se consolidaron los datos de todas ellos.

Mean

Range

Tabletas todos lotes

155.498
I
r -
e
154.746 1 _
_________ J
<\/\
153.994
153.242 ucL
Average = 153.9940
i
152490 ;___'__._______ LCL
IR R TS 62 B9 707375737 a0 7570 Tac)
SR AEE S 075250 57 58 %0 7> % o
FEEBB%EL% A% %% %%
Sigma level: 3
Tabletas todos lotes
14
2y T 7 T T e T R s -
- —I_ —
10 9
8 o
6 _
» %
4 ucL
21 = Average
0 w i v w w w w d w v w w v v w v w w LCL
208 T8y O 2 Cp 8 7 7 75 7p 20 T8 To 7 2o To <
DYDY Y PP Y %D D D Y% D %Y % D

Sigma level: 3
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Propuesta de un esquema de evaluacion de control de procesos farmacéuticos para validacion retrospectiva

CONDICIONES DE FUNCIONAMIENTO

Parametro

Minimo

Maximo

Media

Desviacion estandar

Kilogramos de
granel por
partida

38

60.48

65.10

61.3522

0.6791

Presion de
funcionamiento
del bombo en
bar

39

4.90

6.80

6.5308

0.3172

Presion de
puertas
laterales del
bombo en bar

39

3.00

5.90

3.5692

0.4531

Presion de
puerta
delantera en
bar

39

.90

1.00

0.9872

3.387E-02

Presion de
entrada hacia
el bombo en

bar

39

6.30

6.90

6.6846

0.1548

D.P. Prefiltro
en pa

39

251.00

272.00

258.5128

6.1639

Depresion en el
bombo en
mbar

39

-3.40

-1.50

-2.1718

0.3000

CONDICIONES DE OPERACION

Parametro

Minimo

Maximo

Media

Desviacion estandar

Velocidad de
adicion
suspension de
recubrimiento
en rpm

39

16.00

17.00

16.0769

0.2700

Velocidad de
adicion
suspension de
brillado en rpm

39

14.00

16.00

15.5641

0.5523

Diametro
boquilla de
pistola en mm

39

1.20

2.00

1.2410

.1788

Distancia
pistola-pistola
en cm

39

17.00

17.00

17.0000

.0000

Distancia
pistola-nicleos
en cm

39

12.00

18.00

14.9487

1.1909
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Propuesta de un esquema de evaluacién de control de procesos farmacéuticos para validacién retrospectiva

CONDICIONES DEL PROCESO

VOLUMEN DE AIRE/CALENTAR EN m?/h

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje acumulado
1200 39 97.5 100.0 100.0
Datos faltantes 1 2.5
Total 40 100.0

VOLUMEN DE AIRE/RECUBRIR EN m?/h

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje acumulado
1200 39 97.5 100.0 100.0
Datos faltantes 1 25
Total 40 100.0

VOLUMEN DE AIRE/ENFRIAR EN m3/h

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje acumulado
1200 39 97.5 100.0 100.0
Datos faltantes 1 2.5
Total 40 100.0

TEMPERATURA DE ENTRADA/CALENTAR EN °C

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje acumulado
110 39 97.5 100.0 100.0
Datos faltantes 1 25
Total 40 100.0.

TEMPERATURA DE ENTRADA/RECUBRIR EN °C

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje acumulado
95 37 92.5 94.9 94.9
92 1 2.5 2.6 97.4
93 1 2.5 2.6 100.0
Total 39 97.5 100.0
Datos faltantes 1 2.5
Total 40 100.0

TEMPERATURA DE ENTRADA/ENFRIAR EN °C

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje acumulado
0 39 97.5 100.0 100.0
Datos faltantes 1 25
Total 40 100.0
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Propuesta de un esquema de evaluacion de control de procesos farmacéuticos para validacion retrospectiva

VELOCIDAD DE TAMBOR/CALENTAR EN rpm

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje acumulado
2 20 50.0 51.3 51.3
2.1 19 47.5 48.7 100.0
Total 39 97.5 100.0
Datos faltantes 1 2.5
Total 40 100.0

VELOCIDAD DE TAMBOR/RECUBRIR EN rpm

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje acumulado

3.50 34 85.0 87.2 87.2

3.00 1 2.5 2.6 89.7

3.20 I 2.5 2.6 92.3

3.30 1 2.5 2.6 94.9

3.70 1 2.5 2.6 97.4

5.50 1 2.5 2.6 100.0

Total 39 97.5 100.0

Datos faltantes 1 2.5
Total 40 100.0

VELOCIDAD DE TAMBOR/ENFRIAR EN rpm

Frecuencia  Porcentaje  Porcentaje valido

Porcentaje acumulado

5.00 12 30.0 30.8
6.00 12 - 30.0 30.8
4.50 7 17:5 17.9
4.00 5 12.5 12.8
3.50 2 5.0 5.1
0.00 1 2.5 2.6
Total 39 97.5 100.0
Datos faltantes 1 2.5
Total 40 100.0

30.8
61.5
795
92.3
974
100.0

PRESION DE AIRE ATOMIZADO/CALENTAR EN bar

Frecuencia  Porcentaje  Porcentaje valido

Porcentaje acumulado

0.00 39 97.5 100.0
Datos faltantes 1 2.5
Total 40 100.0

100.0

PRESION DE AIRE ATOMIZADO/RECUBRIR EN bar

Frecuencia  Porcentaje  Porcentaje valido

Porcentaje acumulado

1.90 30 75.0 76.9

1.80 7 17.5 17.9

2.00 2 5.0 5.1

Total 39 97.5 100.0
Datos faltantes 1 2.5

Total 40 100.0

76.9
94.9
100.0
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Propuesta de un esquema de evaluacién de control de procesos farmacéuticos para validacion retrospectiva

PRESION DE AIRE ATOMIZADO/ENFRIAR EN bar

Frecuencia Porcentaje  Porcentaje valido Porcentaje acumulado
0.00 39 97.5 100.0 100.0
Datos faltantes 1 2.5
Total 40 100.0
TEMPERATURA DE SALIDA/CALENTAR EN °C
Frecuencia  Porcentaje  Porcentaje valido Porcentaje acumulado
62 34 85.0 87.2 87.2
61 3 7:5 7.7 94.9
63 2 5.0 5.1 100.0
Total 39 97.5 100.0
Datos faltantes 1 2.9
Total 40 100.0

TEMPERATURA DE SALIDA/RECUBRIR EN °C

Frecuencia Porcentaje  Porcentaje valido Porcentaje acumulado
64 33 82.5 84.6 84.6
65 5 12.5 12.8 97.4
63 1 2.5 2.6 100.0
Total 39 97.5 100.0
Datos faltantes 1 2.5
Total 40 100.0

TEMPERATURA DE SALIDA/ENFRIAR EN °C :
Frecuencia  Porcentaje  Porcentaje valido Porcentaje acumulado

38 37 92.5 94.9 94.9
28 1 2.5 2.6 97.4
58 1 2.5 2.6 100.0
Total 39 §7.5 100.0
Datos faltantes 1 25
Total 40 100.0

TIEMPO DE SECUENCIA/CALENTAR EN minutos

Frecuencia  Porcentaje  Porcentaje valido Porcentaje acumulado

25 17 42.5 43.6 43.6
30 10 25.0 25.6 69.2
20 7 125 17.9 87.2
35 2 5.0 5.1 92.3
10 1 2.5 2.6 94.9
15 1 2.5 2.6 . 97.4
40 1 2.5 2.6 100.0

Total 39 97.5 100.0

Datos faltantes 1} 2.5
Total 40 100.0
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Propuesta de un esquema de evaluacion de control de procesos farmacéuticos para validacion retrospectiva

TIEMPO DE SECUENCIA / RECUBRIR EN minutos

Frecuencia  Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje acumulado

120 19 47.5 48.7 48.7
130 6 15.0 15.4 64.1
125 4 10.0 10.3 74.4
110 2 5.0 % | 79.5
135 2 5.0 51 84.6
140 2 5.0 531 89.7
150 2 5.0 5.1 94.9
1.5 1 2.5 2.6 97.4
12.5 1 25 2.6 100.0

Total 39 97.5 100.0

Datos faltantes 1 2.5
Total 40 100.0

TIEMPO DE SECUENCIA/ENFRIAR EN minutos

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje acumulado

60 9 22.5 23.1 23.1
50 6 15.0 154 38.5
40 5 12.5 12.8 51.3
35 4 10.0 10.3 61.5
45 4 10.0 10.3 71.8
65 3 7.5 79.5
70 3 7.5 ' 7.7 87.2
55 2 5.0 5.1 92.3
30 1 2.5 2.6 94.9
75 1 2.5 2.6 97.4
80 1 2.5 2.6 100.0

Total 39 97.5 100.0

Datos faltantes 1 2.5
Total 40 100.0

BOMBA rpm DE ATOMIZADO/CALENTAR

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje acumulado
0.0 36 90.0 100.0 100.0
Datos faltantes 4 10.0
Total 40 100.0

BOMBA rpm DE ATOMIZADO/RECUBRIR

Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje acumulado
16 33 82.5 91.7 91.7
17 2 5.0 5.6 97.2
15 1 2.5 2.8 100.0
Total 36 90.0 100.0
Datos faltantes 4 10.0
Total 40 100.0
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Propuesta de un esquema de evaluacion de control de procesos farmacéuticos para validacion retrospectiva

BOMBA rpm DE ATOMIZADO/ENFRIAR

Frecuencia  Porcentaje Porcentaje valido

Porcentaje acumulado

0.00 36 90.0 100.0 100.0
Datos faltantes 4 10.0
Total 40 100.0
ALMACENAJE A GRANEL

TEMPERATURA DE EL GRANEL EN °C

N Minimo Méximo Media Desviacion Estandar
39 37.00 39.00 37.9487 0.3203
NUMERO DE CUNETES
Frecuencia Porcentaje Porcentaje valido Porcentaje acumulado
4 29 725 74.4 74.4
3 10 25.0 25.6 100.0
Total 39 97.5 100.0
Datos faltantes 1 2.5
Total 40 100.0

PESO DE EL GRANEL EN KG

N Minimo Maximo : Media

Desviacion Estandar

40 61.83 67.12 62.9792

0.9062

PESO PROMEDIO DE EL GRANEL EN mg

N Minimo Maximo Media

Desviacion Estandar

40 156.10 160.80 158.0333

1.0178

PORCENTAJE DE RENDIMIENTO DE EL GRANEL

N Minimo Maximo Media Desviacion Estandar
40 95.35 100.26 99,2995 0.8450
ACONDICIONAMIENTO

CANTIDAD REAL ACONDICIONAMIENTO

N Minimo Maximo Media

Desviacion Estandar

40 14715.00 139833.00 44900.9750

27225.9657

RENDIMIENTO ACONDICIONAMIENTO

N Minimo Maximo Media

Desviacion Estandar

40 96.06 108.72 99.5290

1.7280

38



Propuesta de un esquema de evaluacién de control de procesos farmacéuticos para validacién retrospectiva

VI. ANALISIS DE RESULTADOS

No hay diferencias entre lotes como lo muestran las gréficas, por lo tanto el proceso es estable.

Mean

Range

Mean

38067558

38020874

35974190

35927505

35850821

750

747

745

Grafico de control Todos los lotes de crema

Crema todos lotes

<

UCL = 35.0606

Average = 15,6742

LCL = 35.8877

Sigma lavel: 3

Crema todos lotes

-
2% %% %% % 0 % % %%, %0 % " 0 % 0 % %

9

V,:;\z\,ﬁl_ RSN

Average = 6526

LCL = 4228

DD DD

<, U, ¥,

Sigma level: 3

3, 6 @,
%‘b‘b%%%%%%%‘%%%"%’%

Grafico de control Todos los lotes de capsulas

Capsulas todos lotes

742 o

740

<

ucL

Average = 744 9754

LCL

7

%% " *% "% @ % 2, %, %0, %0, ", %, %, %, %,

Sigma level: 3

%
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Capsulas todos lotes

;
£
<
<

____________________ | =
40 — —
ucL
0 4 Average
(] LCL
1.00 .00 5.00 T.00 9.00 11.00 13.00 15.00 17.00 19.00
200 4.00 6.00 8.00 10.00 12.00 14.00 16.00 18.00
Sigma lavel: 3
Grafico de control todos los lotes de Tabletas
Tabletas todos lotes
155498 it
I
r— |
| p— |
154 746 1 — —
D i e " | i, W |
qﬂ
c ,—Q\ =
3 53.994 S
i W T W
-
_________ A .
153242 ' o =y ucL
= o
L—, 1 Average = 153.9940
152.490 I_ LCL
9% %% "% % "% % % 70,7000 "% % % % % 0%
Sigma level: 3
Tabletas todos lotes
4]
o
5
o
<
ucL
Average
0 - LCL
%% % "% % % % % %, "%, % % % % % % % %

Sigma level: 3
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Propuesta de un esquema de evaluacién de control de procesos farmacéuticos para validacion retrospectiva

VI.I) diseiiar un sistema de factibilidad de validacion.
VI.LI) evaluar e identificar las tendencias historicas.

El objetivo es encontrar las condiciones de factibilidad desde revisar la integridad de la
informacion de acuerdo al siguiente diagrama de flujo.

Condiciones de validacion
retrospectiva recomendadas

y

¢{Cambios?
Menores mucho mas de uno
Mayores tiede a uno

Validacion
prospectival
concurrente

Validacion
retrospectiva

Concuerda

Metodologia.
Regresion polinomia! para:

Crema

- Se presenta la regresion polinomial en base a la valoracion donde se muestra que la tendencia
por ajuste polinomial no presenta cambios pudiéndose recomendar la validacion retrospectiva

Dependent variable.. VALORACION Method.. LINEAR

Listwise Deletion of Missing Data

Multiple R .04054
R Square .00164
Adjusted R Square -.02463
Standard Error .70296

Analysis of Variance:

DF  Sum of Squares Mean Square
Regression 1 .030%08 .03050755
Residuals 38 18.777930 .49415605
F = .06255 Signif F = .8039
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Propuesta de un esquema de evaluacién de control de procesos farmacéuticos para validacion retrospectiva

Variable

Time
(Constant)

-- Variables in the Equation

Dependent variable.. VALORACION

Listwise Deletion of Missing Data

Multiple R

R Square
Adjusted R Square
Standard Error

.12976
.01684
-.03631
.70696

Analysis of Variance:

DF
Regression 2
Residuals 37
F = .31684
Variable
Time
Time**2
(Constant)

B SE B Beta

.002408 .009629 .040537
19.711885 .226531

Method..

Sum of Squares Mean Square
.316704 .15835210
18.492133 .49978739
Signif F = .7304
-- Variables in the Equation
B SE B Beta
.031514 .039689 .530497
-.000710 .000939% -.505228
19.508145 .352834
Method. .

Dependent variable.. VALORACION

Listwise Deletion of Missing Data

Multiple R

R Square
Adjusted R Square
Standard Error

.24920
.06210
-.016086
.70002

Analysis of Variance:

DF
Regression 3
Residuals 36
F = .79456

Sum of Squares

1.168058
17.640780

Mean Square

.38935263
.49002166

.5050

CUBIC

T 'Sig T

.250 .8B03S

87.016 .0000
QUADRATIC

T 8ig T

.794 .4322

-.756 .4543

55.290 .00C00
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Propuesta de un esquema de evaluacién de control de procesos farmacéuticos para validacién retrospectiva

-------------------- Variables in the Equation ----------=cccc-----

Variable B SE B Beta T Sig T

Time .155221 .101749 2.612969 1.526 .1359

Time**2 -.008161 .005729 -5.807926 -1.425 .1629

Time**3 .000121 9.1914E-05 3.329047 1.318 .1958

(Constant) 19.059606 .487707 32.080 .0000
215

21.09

20.54

20.0 1

19.54 °

|
0 Observed i
O Linear ;
190' —— |

@ Quadratic

18.5 0 Cubic

0 10 20 30 40 5C #
Sequence i

Capsulas

Se presenta la regresion polinomial en base a la valoracion donde se muestra que la tendencia
por ajuste polinomial no presenta cambios pudiéndose recomendar la validacion retrospectiva

Dependent variable.. VALORACION MZ © Method.. LINEAR

Listwise Deletion of Missing Data

Multiple R .00495
R Square .00002
Adjusted R Square -.02855
Standard Error 12.64095
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Propuesta de un esquema de evaluacién de control de procesos farmacéuticos para validacién retrospectiva

Analysis of Variance:

DF Sum of Squares Mean Square
Regression 1 .13713 .13713
Residuals 35 5592.77686 159.79362
F = .00086 Signif F = .9768

-------------------- Variables in the Equation -------------cccoo--

Variable B SE B Beta T Sig T
Time -.005702 .194637 -.004952 -.029 9768
(Constant) 399.888874 4.,242025 94.268 .0000
Dependent variable.. VALORACION MZ Method.. QUADRATIC

Listwise Deletion of Missing Data

Multiple R .18235
R Square 03325
Adjusted R Square -.02362
Standard Error 12.61062

Analysis of Variance:

DF Sum of Squares Mean Square
Regression 2 185.2681 92.98407
Residuals 34 5406.9459 155.02782
F = .58470 Signif F = .5628

-------------------- Variables in the Equation -----------ccceuoo--

Variable B SE B Beta T Sig T
Time -.B41822 .797474 -.731062 -1.056 .2986
Time**2 .022003 .020355 .748641 1.081 .2873
(Constant) 405.323655 6.571542 61.679 .0000
Dependent variable.. VALORACION MZ Method.. CUBIC

Listwise Deletion of Missing Data

Multiple R .19147
R Square .03666
Adjusted R Square -.05091
Standard Error 12.77766



Propuesta de un esquema de evaluacién de control de procesos farmacéuticos para validacion retrospectiva

Analysis of Variance:

DF  Sum of Squares Mean Square
Regression 3 205.0497 68.34989
Residuals 33 5387.8643 163.26862
F = .41863 Signif F = .7408

-------------------- Variables in the Equation --------------cco---

Variable B SE B Beta T 8ig T
Time -1.503887 2.098436 -1.306015 -.717 .4786
Time**2 .064985 .127407 2.211051 .510 .6134
Time**3 -.000754 .002206 -.917385 -.342 7346
(Constant) 407.558690 9.331617 43.675 .0000

VAL_MZ CAPSULAS

440
4301
420 1

4101

el

8 Observed

400 1

3905

250 0 Linear |

3704 “ Quadratic

360 9 Cubic
0 10 20 30 40

Sequence

Dependent variable.. VALORACION DHQ Method.. LINEAR

Listwise Deletion of Missing Data

Multiple R .17408
R Square .03031
Adjusted R Square .00260
Standard Error 5.17705

45
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Analysis of Variance:

DF Sum of Squares Mean Square
Regression 1 29.31667 29.316672
Residuals 35 938.06504 26.801858
P = 1.09383 Signif F = .3028
-------------------- Variables in the Equation --------------------
Variable B SE B Beta T Sig T
Time -.083369 .079713 -.174084 -1.046 .3028
(Constant) 200.898333 1.737305 115.638 .0000

Dependent variable.. VALORACION DHQ

Listwise Deletion of Missing Data

Method.. QUADRATI

Multiple R .18356
R Square .03369
Adjusted R Square -.02315
Standard Error 5.24345

Analysis of Variance:

DF Sum of Squares Mean Square
Regression 2 32.59377 16.296885
Residuals 34 934.78794 27.493763
F= .59275 .Signif F = .5584
-------------------- Variables in the Equation ---------c=ccc-o----
Variable B SE B Beta T Sig T
Time .027665 .331587 .057767 .083 .9340
Time**2 -.002922 .008463 -.239045 -.345 .7320
(Constant) 200.176615 2.732422 73.260 .0000
Dependent variable.. VALORACION DHQ Method.. CUBIC

Listwise Deletion of Missing Data

Multiple R .19120
R Square .03656
Adjusted R Square -.05103
Standard Error 5.31441
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Regression
Residuals

Variable

Time

Time**2

Time**3
(Constant)

Analysis of Variance:

DF Sum of Squares Mean Square

3 35.36538 11.788461
33 932.01632 28.242919
.41740 Signif F = .7417

B SE B Beta
.279990 .872769 .584651
-.019303 .052990 -1.579182
.000287 .000917 .840681

199.324803 3.881149

VAL_DHQ CAPSULAS

--------- Variables in the Equation --------c-cecooooo---

T 8ig T

.321 .7504
-.364 .7180
.313 .7561
51.357 .0000

210
2001 /\/:
VTV
190 4
180 . . .
0 10 20 30 40

Sequence

O Observed

O Linear

€ Quadratic

0 Cubic
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Propuesta de un esquema de evaluacién de control de procesos farmacéuticos para validacion retrospectiva

Tabletas
Se presenta la regresion polinomial en base a la valoracion donde se muestra que la tendencia

por ajuste polinomial no presenta cambios pudiéndose recomendar la validacion retrospectiva
Dependent variable.. VALORACION Method.. LINEAR

Listwise Deletion of Missing Data

Multiple R .02797
R Square .00078
Adjusted R Square -.02551
Standard Error .30441

Analysis of Variance:

DF Sum of Squares Mean Square
Regression 1 .0027565 .00275645
Residuals 38 3.5212554 .09266462
F = 02975 Signif F = .8640
-------------------- Variables in the Equation --------------------
Variable B SE B Beta T Sig T
Time .000715 .004170 .027968 .172 .B640
(Constant) 9.777208 .0980896 99.670 .0000
Dependent variable.. VALORACION Method.. QUADRATIC

Listwise Deletion of Missing Data

Multiple R .09412
R Square .00886
Adjusted R Square -.04472
Standard Error .30725

Bnalysis of Variance:

DF Sum of Squares Mean Square
Regression 2 . 3312159 .01560793
Residuals 37 3.4927960 .09439989
F = 16534 Signif F = .8482
-------------------- Variables in the Equation -------------c---oo---
Variable B SE B Beta T Sig T
Time -.008466 .017249 -.329229 -.491 .6265
Time**2 .000224 .000408 .368328 .549 .5863
(Constant) 9.841500 .153343 64.180 .0000

48



Propuesta de un esquema de evaluacién de control de procesos farmacéuticos para validacion retrospectiva

Dependent variable.. VALORACION Method.. CUBIC

Listwise Deletion of Missing Data

Multiple R .18468
R Square .03411
Adjusted R Square  -.04639 EST

Standard Error .30749 A TES
o p— OF 14 gy NO
ysis of Variance: I'u

DF Sum of Squares Mean Square TECA

Regression 3 .1201888 .04006292
Residuals 36 3.4038231 .09455064
F = .42372 Signif F = .7371

-------------------- Variables in the Equation --------------------

Variable B SE B Beta T Sig T
Time -.048457 .044695 -1.884533 -1.084 .2855
Time**2 .002633 .002516 4.328673 1.046 .3024
Time**3 -3.91653592E-05 4.0374E-05 -2.486314 -.970 ..3385
(Constant) 9.986502 .214232 46.615 .0000
VALORACION TABLETAS

11.0

10.8 9

10.6 9

10.4 4

10.2 9

10.0 4

9.81 9 Observed

9.6+ 0 Linear

9.44 8 Quadratic

9.2 o Cubic

50

Sequence
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Propuesta de un esquema de evaluacion de control de procesos farmacéuticos para validacién retrospectiva

VI.L.II) evaluar una manera de calificar el impacto de las tendencias en base a disefio de
experimentos.

A través de una serie modelos matematicos se identifica si el proceso es consistente y se decide
si se valida retrospectivamente.

Modelo drl Proceso

® o
L] ® .—.— Consistente
® A ®
Modelo del Proceso
SI NO
Validacién retrospectiva Validacion

Prospectiva / recurrente

Periodo
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Propuesta de un esquema de evaluacién de control de procesos farmacéuticos para validacion retrospectiva

En base a las condiciones de funcionamiento del proceso (parametros criticos) se busca la
correlacion entre dichos parametros para decidir y apoyar la validacion retrospectiva

Correlaciones

Estadisticas Descriptivas

Condiciones de funcionamiento Media Desviacion estandar N
Presion de funcionamiento del Bombo en bar 6.5308 0.3172 39
Presion de puertas laterales del bombo en bar 3.5692 0.4531 39
Presion de puerta delantera en bar 0.9872 3.387E-02 39
Presion de entrada hacia el bombo en bar 6.6846 0.1548 39
D.P. Prefiltro en pa 258.5128 6.1639 39
Depresion en el bombo en mbar -2.1718 0.3000 39
Presion de Presion
Presion de ki Presion de de D.P Depresion
funcionamientof;tera] A puerta entrada Preﬁ[.trc.) on &N el
del bombo en Boinbic en delantera enhacia el bombo en
bar Nar bar bombo mbar
en bar

Presion de Pearson i i -
funcionamiento Correlation 1.000 142 060 465 217 002
del bombo en  Sig. (2-tailed) . 378 715 .003 186 992
bar N 39 39 39 39 39 39
Presion de Pearson ) A o
puertas laterales Correlation 145 1.000 094 -363 146 024
del bombo en  Sig. (2-tailed) .378 . 571 .023 .376 .885
bar N 39 39 39 39 39 39
Presion de Pearson
puerta delantera Correlation ~4160 24 1.000 112 ; ot 49
en bar Sig. (2-tailed) 715 571 . 497 113 395

N “ 39 39 39 _ 39 39 39
Presion de Eifgg’gion A465%* -.363* 112 1.000 .07 -.143
Egmia e’:fgfre' Sig. (2-tailed) 003 023 497 . 639 384

N 39 39 39 39 39 39

Pearson
D.P. Prefiltro en Correlation el 40 w258 OO 0 278
pa Sig. (2-tailed) .186 376 113 639 ‘ .087

N 39 39 39 39 39 39

Pearson
Depresién en el Correlation .002 .024 .140 -.143 278 1.000
bombo en mbar Sig. (2-tailed) 992 .885 .395 384 .087 .

N 39 39 39 39 39 39

** Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).
* Correlation is significant at the 0.05 level (2-tailed).
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Propuesta de un esquema de evaluacién de control de procesos farmacéuticos para validacion retrospectiva

Como se puede observar en la tabla se encuentran variables correlacionadas con las cuales se
tendrén cuidado pues son variables criticas al hacer la validacion retrospectiva, sobre todo deben
ser incluidas como variables @ monitorear en el protocolo de validacion.

En base a las condiciones de operacion del proceso (parametros criticos) se busca la
correlacion entre dichos parametros para decidir y apoyar la validacion retrospectiva

Correlaciones

Estadisticas Descriptivas

Media Desviacion estandar N

Velocidad de adicion suspension de recubrimiento en rpm 16.0769 0.2700 39
Velocidad de adicién suspension de brillado en rpm 15.5641 0.5523 39
Didmetro boquilla de pistola en mm 1.2410 0.1788 39
Distancia pistola-ndcleos en cm 14.9487 1.1909 39

Velocidad de adicion Velocidad de Diametro Diissgglr:fia

suspension de adicion suspension boquilla de Eacleos -

recubrimiento en rpmde brillado en rpm pistola en mm s
Velocidad de adicién oo 1.000 . -.067 013
suspension de ; ;

o Sig. (2-tailed) . 459 685 939
recubrimiento en rpm N 39 39 39 39
Velocidad de adicién -carson -122 1.000 -.027 045
suspension de brillado Correlation
en'r s Sig. (2-tailed) 459 . .869 .785

P N 39 39 39 39
Pearson
Diémetro boquilla de  Correlation 407 027 1000 O
pistola en mm Sig. (2-tailed) .685 .869 i .001
N 39 39 39 .39
Pearson 013 045 505%*  1.000
Distancia pistola- Correlation ' ' ’ '
nicleos en cm Sig. (2-tailed) 939 785 .001 ;
N 39 39 39 39

** Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

Como se puede observar en la tabla se encuentran variables correlacionadas con las cuales se
tendran cuidado pues son variables criticas al hacer la validacion retrospectiva, sobre todo en el
protocolo de validacion.
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VI.LIII) desarrollar un sistema de calificacion de factibilidad de validacion en base a tendencias y
analizar el método de factibilidad de validacion en varios casos reales.

Condiciones de
operacién diaria
reales

Analisis Control
estadistico de
procesos

Proceso en
Control

Modelo
Cambios

Cambia ")

i . alidacion
Validacion o Si :
¥ condicion de prospectiva/
Retrospectiva
\Eonlrol concurrente

Tendencia por disefio

Estadistica descriptiva

Media Desviacion Estandar N
Dureza izquierda 7.9568 0.8859 37
Dureza derecha 8.4514 0.9356 37
Friabilidad izquierda 2.916E-02 9.445E-02 37
Friabilidad derecha 4,551E-02 6.981E-02 37
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Correlaciones
- Dureza Dureza Friabilidad Friabilidad
izquierda derecha izquierda derecha
st 1000 m0.746%* 0.124 0012
Dureza izquierda OEEE N
Sig. (2-tailed) . 0.000 0.463 0.943
N 37 37 37 37
Pearson *k
By i Correlatioii 0.746 1.000 0.126 0.246
Sig. (2-tailed) 0.000 ; 0.457 0.142
N 37 37 37 37
Pearson
Friabilidad Correlation -0.124 0.126 1.000 0.575%*
izquierda Sig. (2-tailed) 0.463 0.457 ‘ 0.000
N 37 37 37 37
Pearson -0.012 0.246 0.575% 1.000
Friabilidad derecha SOrrelation
Sig. (2-tailed) 0.943 0.142 0.000 .
N 37 37 37 37

** Correlation is significant at the 0.01 level (2-tailed).

Comio se puede observar en la tabla anterior las especificaciones son independientes por lo tanto
se puede recomendar la validacion retrospectiva.

Analisis de Resultados:
o La metodologia cubre requisitos tradicionales de revisién de validacion retrospectiva.

a Se incluye metodologia estadistica no propuesta antes (CEP, DOE) para el desarrollo de
factibilidad.

o En base a los resultados obtenidos:
o La presentacion en Crema no es factible de validar retrospectivamente.
o La presentacion en Tabletas si es factible de validar retrospectivamente

o La presentacion en Capsulas si es factible de validar retrospectivamente.
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VII. CONCLUSION

1. La metodologia es Util para determinar la factibilidad de validar un proceso
retrospectivamente.

2. Las tendencias especiales fueron demostradas por la técnica de Control Estadistico de
Procesos.

3. Las técnicas estadisticas (Control Estadistico de Procesos, Disefio de Experimentos)
evidencian las tendencias histdricas.

4. Se encontrd un ejemplo de No factibilidad (presentacion en crema) con el cual se
demuestra la capacidad para discernir la factibilidad.
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