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1. INTRODUCCiÓN

La planta farmacéutica para la cual se desarrollo este plan maestro de validación,
inició operaciones en el año de 1957 de inversión mexicana. Tiempo después fue adquirida
por una compañia francesa en el año 2001, de este año a la fecha se le han realizado
diferentes modificaciones al diseño original para cumplir con los requerimientos Normativos
(regulación local) asi como las polit icas internas de la compañia . En un principio, la planta
farmacéutica producia inyectables, las áreas y equipos no estaban diseñados para cumplir
los requerimientos de fabricación de dicha forma farmacéutica.

Se realizó un análisis de costos para la evolución de la inversión de los sistemas.
equipos y áreas para poder cumplir con los requerimientos que piden la regulación sanitaria
y en cumplimiento con las BPF's, La inversión era muy costosa. por lo que se decidió
cambiar de forma farmacéutica de un inyectable a una solución oral. De ahi surge la
necesidad de evaluar las nuevas necesidades de la planta y realizar las modificaciones
necesarias .

Dadas estas condiciones de cambio. fue necesar io adquirir la autorización por parte de
la Secretaria de Salud, para suspender operaciones por un periodo aproximado de un año y
poder realizar las modificaciones necesarias. Al termino de este periodo deberán de dar
aviso a la Secretaria de salud para poder obtener un nuevo registro e iniciar operaciones.

Debido a esto, la Secretaria de Salud deberá realizar una auditoria para poder otorgar
el nuevo registro para fabricar el nuevo producto asi como el cumplim iento de la
Normatividad , Documentación , GMP's , Capacitación etc.

Dentro de los puntos importantes a revisar están las calificaciones y las validaciones
par lo que se generó un Plan Maestro de Validación, tema en cuestión en este documento,
el cual servirá como soporte para realizar paso a paso la CalificaciónNalidación y la
generación de protocolos necesarios para llevarla a cabo. Este plan provee una visión
global de cómo serán planeadas , conducidas y documentadas las actividades de validación,
siempre en apego a las polit icas vigentes de la compañia asi como los requerimientos
locales (Normas Oficiales Mexicanas)., nos permitirá conocer previamente los limites y
alcance del sistema operacional certificando asi que los procesos estén bajo control.

2. INFORMACiÓN GENERAL

El Plan Maestro de Validación es el documento principal para administrar y conducir las
actividades de validación!calificac ión en la Planta Farmacéutica.

El Plan Maestro de Validación fue diseñado para asegurar que todos los productos
manufacturados y acondicionados en la Planta Farmacéutica sean seguros, eficientes y que
cumplan con los estándares de Buenas Prácticas de Manufactura definidos por la compañia
y las regulaciones locales. La validación de procesos y sistemas, asi como la calificación de
equipos e instalaciones , son un requerimiento de las Buenas Prácticas de Validación
establecidas en las políticas y procedimientos de la empresa asi como en las regulaciones
locales. Estas actividades de Validación! Calificación , son llevadas a cabo en procesos,
equipos, instalaciones, servicios y sistemas nuevos, asi como en aquellos cambios que
impacten el estatus de Validación ICalificación de procesos, equipos, instalaciones ,
sistemas y servicios

Un proceso de Validación deberá demostrar estabilidad, capacidad y robustez en
procesos nuevos yl o con cambios. Es critico que se asegure que los procesos, equipos,
instalaciones y servicios sean reproducibles y sean siempre mantenidos en un estatus de
Validaciónl Calificación .

El alcance de éste Plan Maestro de Validación es presentar un proceso lógico y
estructurado para poder llevar a cabo las actividades de Validación! Calificación de todos los
equipos, procesos , instalaciones y sistemas de la Planta Farmacéutica.

Este Plan Maestro de Validación cubre los siguientes aspectos:

,¡' Calificación de áreas de manufactura y acondicionamiento

,¡' Calificación de servicios criticas



,¡' Calificación de equipos de manufactura y acondicionamiento

,¡' Validación de procesos de manufactura y acondicionamiento

,¡' Validación de métodos analíticos

,¡' Validación de limpieza

,¡' Calificación de sistemas de apoyo (cámaras climáticas, cámaras frias , etc.)

Para la realización de las Validaciones/ Calificaciones de procesos, equipos , sistemas e
instalaciones de la planta farmacéutica se aplicarán los siguientes 3 fundamentos básicos:

El ciclo de vida de la Validación:
Validación inicial
Programas de soporte al estatus de validación (Mantenimiento preventivo ,
calibración , entrenamiento, control de cambios y procedimientos)
Mantenimiento a la Validación (establecimiento de programas de soporte para
mantener el estatus de la Validación)
Revisión de la Validación(Documento de revisión del estatus validado en un
intervalo definido de tiempo).

2.1 ESTRATEGIA

La estrategia que se utilizará para llevar a cabo las Validaciones y Calificaciones en la
planta farmacéutica es la siguiente:

1.- Identificación de QUE se debe de validar/cal ificar : ésta parte será cubierta
en la parte de "Evaluaciones a realizar" de ésta misma sección.

2.- Identificación de COMO se llevarán a cabo las validaciones/calificaciones:
los criterios de Validación/ Calificación generales serán cubiertos en la parte de
"Razonamientos" de ésta misma sección , los criterios especificos quedarán
asentados en cada protocolo emitido de Validación/ Calificación .

3.- Identificación de CUANDO se realizarán las validaciones/calificaciones: ésta
sección está cubierta con el punto "Programa de trabajo ' de éste PMV.

4.- Identificación de la DOCUMENTACION a elaborar : ésta sección estará
cubierta por la sección: "Documentación de Validación" de ésta misma sección.

2.1.1 Evaluaciones a realizar (QUE validar/calificar)

A continuación, se presentan las diferentes evaluaciones a realizar durante las
vaii':laciones/calificaciones de procesos, equipos, sistemas e instalaciones que son de
impacto directo ó indirecto en la calidad de los productos manufacturados y/ó
acondicionados en la planta farmacéutica.

Sistemas críticos y equipos de soporte con los que cuenta la compañía

Sistemas ·Calificación Calificación de Calificación de Calificación de Verificación de
críticos de diseño instalación Operación Funcionamiento la Calificación

Sistema de agua
purificada X X X X X(gene ración y
distribución)

Sistema de
distribución de X X X X X
Nitr6ge,1o

Sistema de agua
potable X X X X X
y(distribuci6n)

Sistema de aire X X X X X

Cámaras de X X X X Xestabilidad
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Catificac ión de diseno: solo aplica para sistemas nuev os

Áreas

Cámaras frias

I
X X X X X

Cámaras de Imuestras de X X X

I
X X

retención

-

-Cahñcaci ón de diseno , solo aplica para sistemas nuevos

i=as
¡ -c alif icaci ón

Calificación ICalificación !Calificación de I Verificaci~~~deI de dis eño
instalación

: de Operación : Fun cionamient o la Calificación
I

Manufa ctura I
X X X X X

Acondicionamiento
X X X X X

Dispensario X X X X X

Area aséptica de
X X X X X

Microb.oloql a
. , -

Equipos

Calificac ión de diseno . solo aplica para sistemas nuevos. No se califican pero S I se calibran.

Procesos

"' Ca lif icació n
Calificación

Calificación Calificación de Verificación de
Equipos

de diseño
de

de Operación Funcionamiento la Cal ificación
instalación

Equiposde Manufactura X X X X X

Equipos de
Acondicionamiento (que X X X X XSI impacten la calidad

del producto).

Equipos de
Acondicionamiento (que X X X N.A N.ANO impacten la calidad

del producto).

Equipos del N.A N.A N.A N.A N.ADispensario"

Equipos de laboratorio
de Control X X X X X

Miaobiológico

Equipos de laboratorio
de Control químico X X X X X

- . , - --

Áreas Calificación de
Revisión de la validación

Funcionamiento

Procesos de Manufactura X X

Procesos de Acondicionamiento X X

Procesosde limpieza X X



Métodos Analíticos

Áreas Validación del Revisión de la
método validación

Métodos de Producto Terminado X X

Méto~os de Mat eria Prima X X

2.1.2 Razonamiento (COMO realizar las Validaciones/Calificaciones)

Para entender el proceso de COMO llevar a cabo los estudios de validación /calificación
se deberán de consultar los lineamientos generales descritos en ésta sección

2.1.2.1 Lineamientos Generales para Cal ificación de Diseño: En ésta calificación el
objetivo a cumplir es evaluar el cumplimiento de (1.2.3 .5 ):

Requerimientos del usuario
Cumplimiento de normatividad nacional
Cump limiento de politicas del grupo

Como parte de las evaluaciones mencionadas es necesario tener el Alcance del
Proyecto de compra del equipo, donde se incluyen los requerimientos de cada persona
involucrada con la adquisición del mismo.

Se deberá de tener el control de cambios correspondiente.
Se deberá solicitar al proveedor manuales , servicios , especificaciones de partes
eléctricas y mecánicas, software / PLC, variables de operac ión, y soporte técnico previo
a la compra del equipo.

2.1.2.2 Lineamientos Generales para Calificación de Instalación: En ésta calificación el
objetivo a cump lir es evaluar si lo que fue instalado en campo cumple con lo definido en la
calificación de diseño P .

2
.
3

.
S

)

Básicamente se revisa:

Manuales
Servicios
Instrumentación
Partes mecánicas
Partes eléctricas
Software/PLC

En ésta sección se solicita la siguiente documentación:

Reportes de calibración .
Planos y diagramas
Manuales

2.1.2.3 Lineamientos Generales para Calificación de Operación: En ésta calificación el
objetivo a cumplir es evaluar si las variables de operación del e~uipo operan en los rangos
operativos de acuerdo definidos en la calificación de diseño.12.

3
.
S

Básicamente se revisa la operación de :

Partes mecánicas y eléctricas
Software/PLC
Sistemas de seguridad
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Se llevan a cabo algunas pruebas de reto, tales como:

Rangos operativos del equipo: esta evaluación consiste en evaluar si las variables
del equipo cumplen con lo definido en los manuales correspondientes (por ejemplo:
valores de flujo máximos y mínimos , temperaturas , velocidades, etc.).

En ésta sección se solicita la siguiente documentación:

Procedimientos de operación, limpieza y manten imiento vigentes y autorizados
Registro de capacitación en los procedimientos mencionados .

2.1.2.4 Lineamientos Genera les para Calificación de funcionamiento : En ésta
calificación el objetivo a cumplir es evaluar si existen los programas de soporte que
garantizarán la operación continua y confiable del equipo en la operación diaria, asi como el
seguimiento de la correcta operación del equipo en un periodo definido de tiempo. (12.3.5)

Básicamente se revisa:

Que el equipo opere correctamente en un periodo definido de tiempo que puede
oscilar entre 1 y 6 meses.
Que ya estén establecidos los programas de soporte que garant izarán el estatus
calificado del equipo:

o Programa de Mantenimiento preventivo
o Programa de Calibraciones
o Programa de Entrenamiento
o Procedimientos vigentes y autorizados
o Sistema de Control de Cambios
o Bitácoras de Uso del equipo
o Bitácoras de Mantenimiento correctivo del equipo

En ésta sección se solicita la siguiente documentaci ón:

o Programa de Mantenimiento preventívo
o Programa de Calibraciones
o Programa de Entrenamiento
o Bitácoras de Uso del equipo
o Bitácoras de Mantenimiento correctivo del equipo

lineamientos Generales para Validaciones de procesos de manufactura' 1. 2,3)

(calificación de funcionamiento):

En ésta evaluación el objetivo a cumplir es que el proceso de manufactura sea estable,
capaz y robusto , de tal manera que cumpla consistentemente las especificaciones de
calidad que le apliquen . En una validación de proceso básicamente se realizan las
siguientes evaluaciones :

Evaluación de instrucciones de manufactura de hojas de ruta

En esta evaluación se revisa tiempo de inicio y final de cada etapa, instrumentos, puntos
criticas del proceso , asi como las condiciones de temperatura y humedad requeridas por el
proceso. También debe considerarse el rendimiento teórico esperado e identificar
variaciones. Las instrucc iones deben ser claras y precisas para cualquier operador.

Reto del proceso

Para realizar el reto del proceso de manufactura es necesario el llevar a cabo diferentes
pruebas fisicoquím icas ó fis icas en diferentes etapas del proceso, algunas de ellas son:

Apariencia y pH
Claridad de la so lución
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Evaluaciones de capacidad del proceso (Cp y Cpk)

En ésta evaluación al calcular el valor de Cp se podrá apreciar que capacidad "potencial"
tiene el proceso de cumplir las especificaciones que le aplican, y al calcular el valor de Cpk
se podrá apreciar que capacidad "real" tiene el proceso de cumplir las especificaciones que
le aplican.

Evaluación de materias primas

Se documentará la información de las materias primas utilizadas en el proceso de
manufactura ,(Certificado. Orden de producción, etiquetas de surtido de cada materia
prima).

Evaluación de instrumentación critica

Se documentara información de instrumentos criticos utilizados durante el proceso de
manufactura , anexando reportes de calibración de cada instrumento.

Evaluación de sistemas criticos

En ésta sección se documentará la información de los servicios (agua potable, agua
purificada, etc.,) requeridos en cada una de las etapas de manufactura.

Evaluación de condiciones ambientales

En ésta sección se documentará la información de las condiciones ambientales
(temperatura, humedad , clase de área, presiones diferenciales y cambios por hora)
requeridas en cada una de las etapas de manufactura para cada lote evaluado . Se deberá
anexar copia de los reportes del cumplim iento de dichas condiciones ambientales ( el
periodo de tiempo comprendido del reporte deberá cubrir el periodo de tiempo de la
manufactura de los lotes evaluados); asi como la copia de reportes de calibración de
instrumentos criticos de temperatura y humedad instalados en los cuartos de manufactura
involucrados.

Evaluación de condiciones de almacenamiento de granel

En ésta sección se documentará la información bibliográfica que exista de: tiempos,
condiciones de temperatura, humedad, así como de aquellas condiciones específicas de
materiales de almacenamiento requeridos durante los periodos de espera entre etapas de
manufactura, así como su cumplimiento durante el proceso de almacenamíento del producto
que se está validando .

Evaluación de limpieza de área y equipos

Esta evaluación nos ayudará a verificar que los procesos de validación fueron
realizados en áreas y equipos que cumplían con las especificaciones de Iimpíeza
establecidas en los procedimientos correspondientes.(3,4)

Evaluación de pruebas de liberación de granel y pruebas de estabilidad

Esta evaluación consiste en revisar el cumplimiento de especificaciones definidas en los
certificados de aprobación de granel y de pruebas de estabilidad para cada uno de los 3
lotes de producto que forman parte del ejercicio de validación.

Evaluación de procedimientos del área

Esta evaluación consiste en documentar cuales son los procedimientos que se
encuentran vigentes y que aplican a las operaciones criticas del área en el periodo de
tiempo en el que se realizará el ejercicio de validación., asi como los registros de
capacitación correspondientes.
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Liberación de lotes de validación

En ésta sección se explica la logistica a seguir para la realización y liberación de lotes
de validación , en la que se incluye:

Número de lotes a evaluar durante el ejercicio de Validación :

Se deberá dar seguimiento a la fabricación, como minimo, de tres días consecutivos, tres
lotes o tres pruebas (según sea el caso y quedará definido en el protocolo), conforme al plan
de producción, haciendo un análisis estadístico de los datos obtenidos (donde aplique), con la
finalidad de garantizar el cumplimiento de los Criterios de Aceptación.

Nota: Si se requieren tres lotes de un mismo producto y por alguna razón en un corto
tiempo no se fabricaran. este se cerrará de forma parcial. con el o los lotes fabricados. Al
completar el tercer lote, siendo los tres aprobados, el proceso para ese producto se considerará
validado.

Se deberá realizar estabilidad comparativa, acelerada (según sea definido en los
protocolos correspondientes) a estos lotes de validación, la información referente a cantidad de
lotes, tiempo, temperatura y humedad deberá ser proporcionada por Aseguramiento de la
Calidad, asi como los respectivos reportes de resultados.

Identificación de los lotes de validación en el plan de producción

Para poder diferenciar los lotes de producto que estén incluidos en el ejercicio de
Validación de los lotes normales de producción, se utilizará una codificación que inicia con LV
en las órdenes de producción del centro de trabajo correspondientes. A dichas ordenes se les
incluirá el siguiente texto explicativo: "Lotes de Validación".

Rendimientos de los lotes de validación.

Debido a que en los lotes de Validación se realizará un muestreo intensivo de granel en
sus diferentes etapas de procesamiento, los rendimientos en cada centro de trabajo se podrán
ver reducidos en aproximadamente un 1 a 3% de su rendimiento normal.

Liberación de los lotes de validación.

Los lotes de Validación pueden ser liberados a venta si se cumplieron todos los criterios de
aceptación definidos en los protocolos correspondientes y sus respectivos reportes cuentan
con todas las firmas de aprobación.

Los lotes de Validación realizados bajo el concepto de Validación prospectiva, solo podrán
ser aprobados y liberados si y solo si cumplieron con todos los criterios de aceptación definidos
en el protocolo y ha concluido el estudio de estabilidad (definido en el protocolo) con resultados
satisfactorios.

Los lotes de Validación realizados bajo el concepto de Validación concurrente (lote a lote) ,
solo podrán ser aprobados y liberados si y solo sí cumplieron con todos los criterios de
aceptación definidos en el protocolo y ha concluido el estudio de estabilidad (definido en el
protocolo) con resultados satisfactorios. Para éstos lotes en particular como su manufactura es
muy esporádica (por la baja demanda de éste producto) es necesario que el nivel de
evaluación sea mucho mayor que un lote bajo el concepto de Validación prospectiva, ya que se
requiere tener el mejor soporte informativo que se pueda para que la Gerencia de
Aseguramiento de la Calidad pueda tomar la decisión de liberar ó rechazar dichos lotes
invclucrados .

En caso de no cumplir con todos los criterios de aceptación definidos en los protocolos
(validación prospectiva ó concurrente), se deberá notificar de manera inmediata a la Gerencia
de Aseguramiento de la Calidad para el bloqueo inmediato de los lotes involucrados y convocar
a una reunión con la Gerencia de Calidad, Gerencia de Producción y Jefatura del área, a fin de
evaluar las acciones correspondientes a seguir con los lotes referidos.
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Lineamientos generales para la validación de Métodos analiticos

En ésta evaluación el objetivo a cumplir es verificar si el Método Analit ico es estable,
capaz y robusto , al ser utilizado en las evaluaciones de análisis y liberación de Producto
terminado y materias primas. En una validación de método analitico básicamente se
reaiizan las siguientes evaluaciones :(3·6.7)

Revisión de la metodologia: verificar si se encuentra actualizada y que cumple con
los estándares de calidad de la empresa y Farmacopea Mexicana vigente .
Evaluación de Especificidad: Capacidad de un método analitico para obtener una
respuesta debida únicamente al analito de interés y no a otros componentes de la
muestra.
Evaluación de Precisión : Es el grado de concordancia entre resultados analilico s
individuales, cuando el procedimiento se aplica repetidamente a diferentes porciones
de una muestra homogénea del producto . Usualmente se expresa en términos de
desviación estándar o del coeficiente de variación. La precisión se puede considerar a
3 niveles: Repetibilidad , Precisión Intermedia y Reproducib ilidad.
Evaluación de Exactitud: La exactitud de un método analitico, es la concordancia
entre un valor obtenido empleando el método, y el valor de referencia . Se expresa
como el por ciento de recobro obtenido del análisis, de muestras a las que se les ha
adicionado cantidades conocidas del analilo de interés.
Evaluación de Linealidad: La linealidad del sistema de un método analítico,
demuestra que se obtienen resultados directamente proporcionales a la concentración
del analito. Del estudio de la misma, se deriva el rango en el cual el método es exacto,
preciso y lineal . .

Evaluación de Limite de detección y cuantificación: El limite de detección es la
minima concentración de una sustancia en una muestra, la cual puede ser detectada
pero no necesariamente cuantificada, mientras que el limite de cuantificación es la la
menor concentración de una sustancia que puede ser determinada con precisión y
exactitud aceptable .

2.1.2.5 Lineamientos generales para la Validación de Procedimientos de limpieza

En ésta evaluación se busca verificar si los procedimientos de limpieza vigentes para
área y equipos, son lo suficientemente eficientes para garantizar que no existirá
contaminación cruzada entre las campañas de manufactura y acondicionamiento de los
productos farmacéuticos que se procesan en la planta tarrnac éutlca.f'":'

En una validación de limpieza básicamente se realizan las siguientes evaluaciones :

REVISION DE PUNTOS A EVALUAR

· Procedimientos vigentes de limpieza con instrucciones claras
Procesosde · Materiales a utilizar

limpieza · Concentraciones de detergentes y sanitizantes a utilizar

· Registros de capacitación
Servicios utilizados · Quecumpla con especificacionesde calidad
en la validación · Queel servicio estecalificado

· Tomasdeserviciobienidentificadas
Trazas de principios · Criterios de aceptaciónde máximacontaminación permisible

activos · Identificación de productos críticos tomando en cuenta toxicidad y
solubilidad

Una vez definido el criterio de aceptación de contaminación máxima permisible, el
siguiente paso es definir un plan y programa de muestreo, el cual deberá de inc luir al
menos : Definición y justificación de puntos de muestreo, criterios de aceptación previo a la
toma de muestras, técnicas de muestreo, fechas de muestreo y formato de reporte de
resultados .
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2.3 Mantenimiento al esta tus de Validación

La gestión de cambio es el principa l mecanismo con el cual es mantenida la validación . El
efecto en la proposición de cambios en el estatus de la Validación debe ser valorado por la
unidad de calidad y ccn la ejecución de actividades apropiadas de validación como sea
requerido.

La revisión de la Validación debe conducir a proveer una confirm ación forma l y una
justificación de un continuo estado de la validación o para identificar requerimientos de
recalificación o revalidación. Esta revisión periódica debe estar especificada en los
procedimientos especificas de validación , sin embargo esta revisión no debe exceder de 3
años.

Si la gestión de cambios o la revis ión de la Validación identifican la necesidad de una
revalidación. se deberá de realizar un ejercicio de Validación prospecnva. El nivel de
pruebas y replicación deber án ser justificados si son menos que el desarrollo de la
Validación original. Los lotes manufacturados durante el ejercicio de la Validación como
parte de la gestión de cambio , solo podr án ser liberados después de haber completado todo
el trabajo de validación y una vez que se encuentren aprobados los reportes por la
organización de calidad. Los lotes manufacturados durante el ejercicio de la Validación
seguida de una revisión de la validación pueden ser liberados, pero su liberación deberá ser
justificada. Las Validaciones concurrentes y las liberaciones lote a lote deber án utilizarse
únicamente cuando esto sea debidamente justificado y deberán recibir previamente la
aprobación del ejecutivo principal de calidad .

Reporte de revisión de la Validación

El reporte de la revisión de la Validación (RRV) es un documento el cual revisa el estatus
de la Validación de una área de producción. instalación o servicio del area sobre un
intervalo de tiempo definido. El RRV actuara como un documento de resumen extenso y una
evaluación crit ica del estado de la validac ión.

La frecuencia de la revisión es de 1 año +/- 6 meses. El periodo de revisión no debe
extenderse mas allá de 3 años.

El número de documentos de RRV requeridos dependerá del tamaño/complejidad de las
áreas por cubrir.

2.4 Documentación

Los lineamientos a seguir para la documentación generada por los protocolos y reportes
de Calificación / Validación serán :

Protocolos :
Deberán contener al menos las siguientes secciones :

Sección Información
Carátula · Lago de la empresa vigente

· Leyenda ' Protocolo de Calificación/ Validación"

· Titulo del protocolo

· Numero del protocolo

· Nombre, firma, posición y fecha de la persona que aprueba
el documento.

· Referencia al olan maestro de Validación
Objetivo Señala el resultado Que se esoera obtener
Alcance Indica los limites de la Calificación/ validación .
Introducción Indica :. ¿ Porque se lleva a cabo la calificación! valida ción?. Información de sooorte (controles de cambio)
Documentación de Incluye todos los documentos que fueron ocupados para la elaboración
referencia del protocolo.trnanuales, orocedimientos)
Razonamiento de Deberá detallarse la secuencia de las pruebas a realizar .
pruebas a Para equipos y áreas se definirá como se evaluaran:
realizar . Calificación de diseño. Calificación de Instalación
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. Calificación de Operación. Calificación de funcionamiento
Para procesos de manufactura se harán evaluac iones de:

Manufactura equipos, materia prima, instrumentación critica, servicios,
condiciones ambientales, condiciones de almacenamiento de granel,
pruebas de liberación de granel ,

Estabilidad y documentos disponibles.
ICriteriosde Se especifican criterios de aceptación generales y específicos según
, aceptación sea le caso
Manejo de

, resultados fuera Se especificara como serán manejados los resultados fuera deIde especificación Especificación resultantes de las evaluacio nes anali ticas realizadas en
(validación de la evaluación del proceso

Iprocesos)
Equipo de trabajo Se creara una lista de todas las actividades relevantes dentro del
y proceso de validación, asi como nombre y puesto de las personas
responsabilidades responsables de su eiecución.
Progra ma de En el se incluirá una tabla con las actividades principales del proceso
trabajo de validación/ calificación, el nombre de los responsables, la fecha

compromiso y la fecha real de la eiecución.
Anexos Se deberá mencionar toda la documentación que es anexada al

protocolo .

2.4.1 Aprobación y aplicación del protocolo de Validación.

Una vez terminado el protocolo escrito este deberá ser aprobado por los gerentes o la
persona que ellos designen de las áreas involucradas incluidas en la sección de aprobaciones
de la carátula y no podrá ser aplicado si no ha sido firmado, por al menos una persona de cada
departamento. Para un mejor control, el protocolo se le entregará al gerente y el decidirá si lo
revisa y firma o delega esta responsabilidad en alguien de su área, por lo que el seguimiento de
firmas lo realizaremos en primera instancia con el gerente.

2.4.2 Reportes

Los reportes deberán contener al menos las siguientes secciones:

Sección Información
Carátula · Logo de la empresa

· Leyenda "Reporte de Validación/ Calificac ión de (Diseño ,
Instalación, Operación y Funcionamiento)

· Titulo del protocolo

· Número del protocolo

· Fecha de Preparación

· Contenido que deberá incluir:
,

· Objetivo

· Alcance

· Documentos de referencia

· Reporte técnico

· Resumen de la validación/calificación

· Fecha de próxima Validación/calificación

· Acciones sobresalientes (cuando aplique)

· Sección de aprobación (Firmas de Revisión y aprobación)

· Pie de página

Obietivo Se indicará el objetivo especifico del reporte correspondiente
Alcance Se indicaran limites del reporte.
Documentos de Documentos que fueron ocupados para la elaboración del reporte no
referencia contemplados en el protoco lo de validación! manuales, procedimientos,
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Reporte técnico ' Este se llevar a cabo cuando todas las evaluaciones de las pruebas
referidas en el protocolo se han concluido.
Deberá incluir todos los datos obtenidos de campo correctamente.
Registrados y reportado s
Análisis de datos y cumplimiento de criterios de aceptación
Resultados fuera de especificación(solo validación de procesos)
Conclusiones finales
Revisión y aprobación de las conclusiones , indicando claramente si se
rechazaron o aceptaron los resultados obtenidos.

Resumen del Deberá contener todos los comentarios clave, conclusiones y
proceso de recomendaciones contenidas en el reporte técnico, el cual deberá por si

¡validación mismo explicar todo el trabajo de validación I calificacion realizado sin
i necesidad de consultar otro documento .
Fecha de próxima Fecha de próxima calibraciónl validación, la cual no deberá exceder
Validaciónl mas de tres años a partir de la fecha de las pruebas realizadas.
calificación
Acciones Aquellas acciones sobresalientes en el proceso de Validación I
sobresalientes Calificación de impacto minimo o nulo a las buenas practicas de

manufactura.

2.4.2.1 Contenido del resumen del reporte del proceso de Validación

A continuación se expone mas a detalle el contenido del resumen del proceso de
Validación.

Introducción

La introdu cción deberá de incluir una breve descripción del trabajo de Validación realizado
así como la definición del alcance de éste reporte.

Resumen

El resumen deberá de contene r las declaraciones clave de éste reporte, asi como una
declaración de si está o no validado el proce so de manufactura referido.

Revisión de sistemas criticos:

Áreas : breve resumen del cumplimiento de especificacion es de las cond iciones
ambientales de Temperatura, Humedad , Presiones diferenciales, Camb ios por hora, Clase
de cuarto y acabados sanitarios durante el periodo de tiempo del ejercic io de Validación.

Servicios: breve resumen del cumpl imiento de especificac iones de los servicios utilizados
en el ejercicio de Validación ,

Revisión de equipos de manufactura: breve resumen de la operación de los equipos
involucrados en el ejerc icio de Validación .

Revisi ón del proceso de limpieza: breve resumen del proceso global de limpieza previo a
la Validación del proceso.

Revis ión de la calificación de funcionamiento del proceso
En éste resumen se deberá de:

1. Realizar un análisis global de los resultados obtenidos en el reporte técnico
contra los definidos en el protocolo de pruebas inicial.

2. Definir el nivel de cumpl imiento de lo definido originalmente en el protocolo de
pruebas.

3, Resaltar cualquie r no cumplimiento y justificación de cualquier variación con
respecto al protocolo de pruebas .
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4. Hacer referencia a cualquier operación critica del proceso que necesite ser
observada bajo condiciones normales de trabajo . , por ejemplo: velocidades de
producción y rangos de temperatura.

S. Incluir un breve resumen de los datos analíticos de los lotes de validación
6. Se pueden incluir, si se considera necesario, conclusiones y recomendaciones

de otros reportes de apoyo.

Conclusiones

Las conclusiones que se generen deberán hacer referencia al Plan Maestro de
Validación como referencia primaria. y éstas deberán de enunciar claramente que
evaluaciones del protocolo de validación fueron satisfactoria s y que desviaciones al mismo
ocurrieron.

Como parte de las conclusiones finales se deberá incluir los requerimientos esenciales
para garantizar el Mantenimiento a la Validación (Controles de cambio, recalificaciones de
equipos, etc.).

Cierre de " Documentos Provisionales"

De llegar a generarse Acciones Sobresalientes, se deberá incluir en ésta sección un
enunciado que explique que se dará una Aceptación Provisional del proceso de
Validación/Calificación, hasta que se cierren todas las acciones referidas, por lo que es de
vital importancia el seguimiento y reporte de las mismas.

Aprobación del reporte de Validaciónl Calificación

Una vez terminado el reporte de validación ó de cada calificación de Diseño, Instalación,
Operación y Funcionamiento, este deberá ser aprobado por los gerentes o la persona que ellos
designen de las áreas involucradas incluidas en la sección de aprobaciones de la carátula.

Para un mejor control, el reporte se le entregará al gerente y el decidirá si lo revisa y firma o
delega esta responsabilidad en alguien de su área , por lo que el seguimiento de firmas lo
realizaremos en primera instancia con el gerente.

Nota: Es obligatoria la revisión y firma del área de Aseguramiento de Calidad.

2.4.3 Resguardo de documentos de Validación

En ésta sección se describe:

~ La relación de documentos que deberán de ser resguardados

~ Identificación de la ubicación física donde serán resguardados

~ El proceso de almacenamiento, mantenimiento, regreso de documentos y
destrucción de los mismos.

~ Periodos de tiempo de almacenamiento

Las siguientes actividades serán realizadas por el Jefe de Area (y/ó la pers ona que el
designe como responsable en su ausencia).

Todos los protoco los y reportes que se generen de las validaciones y calificaciones de
procesos , equipos, áreas, servicios, limpieza y métodos analíticos de la Planta, deberán ser
almacenados en el área de Documentación una vez que hayan sido concluidos y que
tengan todas sus correspondientes firmas de revisión y aprobación .

El cuarto en el que se encuentre el Archivero Móvil, contara con las medidas de
seguridad requeridas para mantener integra la información y en buen estado físico los
protocolos y reportes de Validaciónl Calificación, es decir: Sensores contra incendio ,
Extinguidores y Acceso controlado.
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Proceso de almacenamiento, préstamo y destrucción de documentos

El proceso de almacenamiento de los documentos concluidos será realizado por el Jefe
de área, quién será la persona responsabl e del control de todos los documentos
correspondientes a su área.

El préstamo de documen tos solo podrá ser realizado por el Jefe de Area y se utilizará una
bitácora identificada como "Bitácora de préstamos de documentos". La entrega de los
documentos prestados deberá realizarse directamente con el Jefe de área, verificando que
se registre el regreso del documento en la bitácora antes mencionada .

Los documentos de Validación/Calificación deberán ser destruid os dentro de los
siguientes 12 meses en que alcancen su periodo máximo de almacenamiento. (vea
Periodos de tiempo de almacenamiento ). Esta actividad tamb ién es responsabilidad del
Jefe de Area

Periodos de tiempo de almacenamiento

El siguiente periodo de almacenamiento cubre el siguiente tipo de documentación:

~ Planes Maestros de Validación

... Protoco los y reportes de Validación de procesos de manufactu ra y
acondicionamiento

);- Protocolos y reportes de Validación de métodos analiticos

... Protocolos y reportes de Validación de procesos de llenado de liquidas

~ Protocolos y reportes de Validación de procesos de limpieza

Los registros deberán ser retenidos por el tiempo de vida del producto (por
ejemplo: 1 año después de que ha caducado el último lote manufacturado de
producto terminado).

El siguiente periodo de almacenam iento cubre el siguiente tipo de documentación:

);- Protocolos y reportes de Calificación de Servicios

);- Protocolos y reportes de Calificación de Equipos (en general)

);- Protocolos y reportes de Calificación de Áreas

);- Protocolos y reportes de Validación de procesos de soporte (por ejemplo :
almacenamiento de vacunas)

Los registros deberán de retenidos por 7 años a partir de la última fecha en la que
el sistema fue utilizado.

2.5.Criterios de aceptación

Los criterios de aceptación generales buscaran que los ejercic ios realizados durante la
Validación/ calificación sean Reproducibles . capaces y robustos .

2.5.1 Criterios de aceptación para calificación de servicios, instalación y equipos

Calificación Criterio
Calificación Debe garantizar que el equipo adquirido cumple con:
de Diseño · Requerimientos de usuario

· Politicas de la empresa

· Normatividad nacional
Calificación de Documentará que los sistemas instalados cumplen los requerim ientos de
Instalación diseño, las especificaciones v recomendaciones del fabricante .
Calificación de Demostrará que los sistemas operan de acuerdo a lo especificado en la
operación calificac ión de diseño v aue cumolen con los parámetros operativos.
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Calificación de Deberá garantizar que el equipo trabaje en la operación diaria de acuerdo a lo
Funcionamiento establecido en la calificación de o eración.

2.5.2 Criterios de aceptación para Validación de procesos
Calificación de funcionamie nto

Evaluación Parámetros a evaluar
Instrucciones de · Las hojas de ruta deberán estar vigentes y autorizadas
manufactura de hojas de · Todas las instrucciones de manufactura deberán estar
ruta claramente definidas a fin de que puedan ser comprendidas y

reproducidas por los diferentes operadores asignados para la

I manufactura del proceso, también deberán reflejar
correctamente el control y terminación de cada una de los
pasos y etapas descritas.

· Deberán reproducirse fielmente cada una de las instrucciones
establecidas y rangos definidos

· El rendimiento obtenido deberá cumpl ir con el rango de
aceptación establecido en la hoja de ruta correspondie nte.

Materia prima · Deberá corresponder la clave, cantidade s, y la identificación
de cada materia prima entre la hoja de ruta, la orden de
producción y las boletas adheridas a cada materia prima
provenientes del Dispensario.

· Los reportes de ingreso de cada materia prima a la empresa
deberán estar aprobados.

Equipos de Manufactura · Los equipos de manufactura que sean empleados deberán
tener su correspondiente reporte de Calificació n con no más de
3 años de viqencia

Instrumentación critica · Toda la instrumentación critica utilizada deberá estar calibrada
y el rango de calibración deberá cubrir el rango real de
operación del instrumento requerido para éste producto .

· Todos los instrumentos críticos deberán estar identificados
Servicios · Se deberán utilizar aquellos servicios señalados en las hojas

de ruta y deberán cumplir con las especificaciones
fisicoquimicas y microbiológ icas definidas en los
procedimientos para análisis de cada servicio en particular.

Condiciones ambientales

· Los resultados del último monitoreo ambiental realizado en el
área deberán cumplir las especificaciones que aplican para
Cambios por hora, Presiones diferenciales y Clase de cuarto.

· Los requerimientos ambientales específicos de T y H definidas
en las hojas de ruta deberán de cumplirse durante el proceso
de manufactura, y deberán quedar reflejadas en los reportes
emitidos por el cuarto de control.

· Los reportes (en caso de anexarse) de cuarto de control
deberán cubrir el periodo de tiempo en que se utilizó el área
durante el proceso de Validación.

· Los instrumentos para monitoreo de Temperatura y Humedad
que se utilicen en las áreas de manufactura deberán estar
identificados y tener su periodo de calibración vigente.

Condiciones de almacena · Las condiciones de almacenamiento de granel entre etapas de
miento de granel manufactura, deberán ser las mismas a las indicadas en las

hojas de ruta correspondientes.

Limpieza de áreas y · Deberá existir evidencia de que la limpieza de área y equipos
equipos fue verificada previo al inicio de las actividades de manufactura.
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Parámetros a evaluar

Liberación de granel y · Deberán cumplirse las especificaciones definidas en el
pruebas de estabilidad certificado de liberación de granel y en el reporte de resultados de

pruebas de' estabilidad, ambos documentos emitidos por el
Laboratorio de Control químico.

Procedimientos de área · Todos los procedimientos deberán estar autorizados, vigentes
y con el sello de copia oficial

· Deberán estar disponibles dentro del área.

· Deberán tener completas todas las páginas.

· Deberá existir registro de capacitación en los procedimientos
referidos

2.5.2.1 Aud itoria del área durante el ejerc ic io de Validación.

Durante el ejercicio de validación se recomienda que se solicite información al responsable
del área y/ó a operadores de la misma, algunos ó todos los documentos siguientes:

Procedimientos internos del área.
Bitácoras (de uso de equipos, lotes fabricados, etc.)

Se recomienda que se tomen aleatoriamente 3 procedimientos, de tal manera que será
evaluado el correcto apego de los mismos por parte de los operadores responsables de la ­
actividad, en caso de detectarse cualquier anomalia en las actividades realmente ejecutadas y
las referidas en los procedimientos "auditados", se cancelara el ejercicio de validación de
manera inmediata, se informara al jefe de área y se enviara un comunicado via correo
electrónico a los Jefes de Aseguramiento de la Calidad y Producción, de las causas que
originaron la suspensión de la validación. Se deberá formar un grupo de trabajo con calidad de
urgente para evaluar y corregir las causas que detuvieron la validación, para ser corregidas lo
antes posible.

De la misma manera, se evaluaran acabados sanitarios y en caso de que no cumplan con
los criterios establecidos en la calificación de área también se detendrá la validación y se dará
seguimiento a las acciones correctivas correspondientes.

2.5.2.2. Criterios de aceptación específicos

Los criterios de aceptación especificas serán definidos en cada protocolo especifico de
proceso, equipo, área ó sistema crítico.

2.6 Inversión de capital requerida

Durante la realizacíón de los diferentes ejercicios de validación/calificac ión que se
realicen en la planta farmacéutica, es posible que los resultados del ejercicio de
validación/calificación de algún sistema no cumplan alguno de los siguientes criterios de
aceptación generales que busca satisfacer un ejercicio de Validación/Calificación:

Sistemas Reproducibles: Se comporta de modo predecible constantemente

Sístemas Capaces: Cumple con amplio rnargen de seguridad las especificaciones que le
apliquen

Sistemas Robustos: Es insensible (en cierta medida) a los factores de ruido que pueden
actuar sobre él

De ser éste el caso, existe el riesgo potencial de que el sistema evaluado pueda poner en
riesgo la calidad de los productos involucrado s con éste y que después de revisar las
acciones que se requieren para poder eliminar ó minimizar éste impacto se ha concluido
que es necesaria una inversión de capital, se dará aviso al Director de Operaciones y a las
Gerencias involucradas vía correo electrónico, haciendo referencia al documento de
validación/calificación que justifica la decisión tomada, para que se tomen las medidas y
acciones correspondientes de manera inmediata.
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Este aviso electrónico se imprimirá y archivará como informa ción de soporte en el reporte
de validaciónlcalificación correspondiente.

2.7. Requerimientos del proceso de Validación y Calificación.

2.7.1 Requerimientos de Calificaciones de Equipos I Servicios I Áreas : a conti nuación
se especi fican cuales son los requerimientos minimos necesar ios para poder llevar a cabo
las calificaciones .

CALlFICACION REQUER IMENT OS

IDiseño Control de cambios aprobado. alcance del proyecto , planos de !
I diseño. minutas y especificaciones de materiales a utilizar,

acabados sanitarios, servicios requeridos , espacios físicos
requer idos y sistemas de seguridad .

Instalación Reporte de calificación de Diseño aprobado(sistemas nuevos) ,
manuales de equipos e instrumentos. reportes de calibración de
instrumentos críticos. planos definitivos de instalaciones eléctricas,
PLC's instalados, especificaciones de servicios, información de
sistemas de segur idad insta lados, operador y mecánico del equipo
de pruebas, ventana de tiempo por parte de planeación para llevar a
cabo la calificac ión.

Operación Reporte de calificación de Instalación aproba do, procedimientos de
operac ión y limpieza, registro de capacitación de procedimientos
iniciales, mater iales de prueba como placebos , análi sis de laboratorio
de CQ y Microbio lógico (si es necesario), operador y mecánico del
equipo para pruebas , ventana de tiempo para llevar a cabo la
calificación.

Funcionam iento Reporte de calificación de Operación aprobado, programa de
entrenamiento en PNO 's de operación, programas de
manten imiento , calibraciones y que todos los programas sean
vigente s y estén autorizados.

2.7.2 Requerimientos de Validac iones de procesos de manufactura

A continuación se especifican los requerimientos mínimos necesarios para poder llevar a
cabo las validaciones de procesos de manufactura y acondicionamiento.
Calificación de funcionamiento:

Se requ iere :
Hoja de ruta aprobada .
Procedimientos de operación generales del área aprobados y vigentes de:
despeje y Iimpíeza de área, operación de equipos para control de proceso ,
real ización de pruebas de control de proceso , identificación de área , uso de
esclusas y manejo y almacenamiento de graneles.
Registros de capacitación de los procedimientos de operación generales de
los operadores directamente involucrados .
Programa de entrenam iento en procedimientos de operación generales.
Bitácoras de limpieza y uso de equipos.
Apoyo por parte de los laborator ios de Control Quimico y Microbiológico
para el anális is de muestras de acuerdo al plan y programa de muestreo
definido en el protocolo de pruebas .
Apoyo por parte del laboratorio de Control Químico para el análisis de
pruebas de estabilidad requeridas .
Venta na de tiempo para llevar a cabo el estud io de Valida ción.
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2.8 Programas de soporte

Los programas de soporte que serán requeridos en las diferentes validaciones
Icalificaciones y que garantizarán mantener el estatus de validación Ical ificación son:
Programas de mantenimiento preventivo, Programas de calibración, Programas de
entrenamiento en procedimientos , Programa de actualización de procedimientos, Programa
de revisión de la validación del proceso, Programa de verificación de calificación de equipos
Iservicios láreas, Sistema de Control de Cambios, Procedimiento de Desviaciones.

2.9 Programas de trabajo

El programa de trabajo es un documento "vivo". esto quiere decir, que se encuentra
afectado por los siguientes factores: Variación en la demanda estratégica de productos
(entrada y salida de productos), obsolescencia de equipos de manufactura y
"co ndicionamiento, incorporación de nuevos sistemas y cambios en equipos, procesos y
sistemas.

Debido a lo anterior se deberá actualizar las versiones del programa de trabajo,
guardando un historial que justifique los cambios que se lleguen a realizar.

2.10 Responsabilidades de la Validación

La responsabil idad en la Validación debe ser multidisciplinaria , debe involucrarse las
gerencias de producción , control de Calidad, en colaboración con personal capacitado de
Aseguramiento de la Calidad, Ingenieria , Mantenimiento, Investigación y Desarrollo,
Validación y compras. La compañía deberá establecer las responsabilidades respectivas al
personal y estas deberán establecerse en el Plan Maestro de validación

3. DISCUSiÓN

Para realizar el Plan Maestro de Validación se realizó un levantamiento en cada área de
la empresa , con el fin de identificar los equipos a calificar y los procesos a validar.

Cuando se adquirió la planta no se tenía un adecuado flujo del proceso, entre el área de
acondicionamiento y el área de producción , se realizaron las modificaciones necesarias
para tener un flujo adecuado de procesos. Empezamos por evaluar el flujo del proceso para
conocer cada etapa y poder identificar las etapas criticas del proceso.

Se realizo un recorrido minucioso a la planta para identificar áreas de oportunidad.
Dentro de los aspectos que cumplieron son las ventanas , las cuales se encontraban al

ras de la superficie del muro, no se observó presencia de humedad entre ambos vidrios lo
que demuestra un buen sellado de las mismas . Actualmente cuenta con acabados
sanitarios de paredes, pisos, techos , ventanas y uniones muro- techo, piso- techo, de
acuerdo a las normas.

Se observó levantamiento de la pintura por humedad en un muro en las áreas de
producción. Aunque las superficies con humedad son minimas, se sugiere revisar
minuciosamente cada área para retirar fragmentos de pintura alzada por humedad y hacer
un recubrimiento impermeabilizante y con pintura epóxica para evitar el resurgimiento de
humedad.

Se recomienda que en la calificación de diseño de área se incluya la instalación de
sensores de humedad y temperatura que no solo permita el monitoreo de las mismas sino
también un adecuado control, pues aunque las áreas si cuenta con termo-higrómetros que
monitorean la humedad y temperatura del área, estos no cuentan con un sistema de alarma
que se active al detectar un cambios no deseado de las mismas, que a su vez se ajuste de
forma automática para mantener las condiciones ambientales de las áreas. De esta manera
se podrá asegurar el mantenimiento de la temperatura y humedad útil en cada área.

En el laboratorio de control Microbiológico se monitorea la variación de Humedad y
temperatura con termo higrómetros pequeños, pero al igual que en las áreas de producción
y acondicionamiento no se cuenta con sensores con alarma que permitan detectar y
controlar cualquier variación, ya que el laboratorio de control microbiológico no cuenta con
ningún sistema de ventilación se sugiere adquirir un sistema de aire acondicionado con
unidad de filtración HEPA . También se sugiere adaptar un sistema de extracción de aire
adecuado para la zona asignada al horno, autoclave y estufas para evitar altas temperaturas
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por la generación de calor. Se sugiere también asignar un área de almacén aislada para
desechos biológicos para no generar contaminación cruzada y por seguridad del personal.
Estas consideraciones deberán ser tomadas en cuenta e incluirlas en la calificación de
diseño del área .

Otro punto que se reviso de suma importancia en la planta farmacéutica , fue el sistema
de aire de la planta, asi como los demás sistemas criticos .

La planta cuenta con una manejadora de aire la cual abastece al las áreas de fabricación
y llenado. Se observó un adecuado diseño de la planta, el cual junto con el sistema de
inyección de aire permite tener presión diferencial entre ellas, pero se detectó que solo se
cuenta con un filtro HEPA por cada cuarto, de manera que se sugiere que se incluya en la
calificación de diseño la memoria de cálculos donde se evalúo el volumen de aire filtrado
por hora para comprobar que en realidad el sistema de aire cumpla con la velocidad de
flujo necesaria para cada área y se pueden generar 20 cambios por hora. Habiendo
revisado dichas condiciones se podrá evaluar si cada cuarto cumple con la clase de cuarto
correspondiente . Se sugiere también realizar un monitoreo de particulas y UFC's durante
la calificación de Operación , para cumplir con las características establecidas por la clase de
cuarto.

Al realizar la calificación de Operación en el área aséptica de control microbiológico se
sugiere realizar un plan de monitoreo microbiológico y adaptar presiones diferenciales en
cascada respecto a la zona no aséptica, con el fin de evitar contaminación.

Las condiciones de almacenamiento de producto terminado y granel cumplen los
criterios establecidos por la norma mexicana, aunque es importante que al empezar a
producir la nueva forma farmacéutica se lleve un registro de monitoreo ambiental dentro del
almacén. También es importante considerar un correcto balance de presión diferenciales
entre el almacén y el dispensario de materias primas, cuando se lleve a cabo la
remodelación .

Al realizar la evaluación de los demás sistemas critico s, (agua potable, agua
desmineralizada, sistema de nitrógeno), las tuberias de cada sistema de distribución no
cumplen con el código de identificación establecido, no hay una correcta distribución y no
se tiene identificado el sentido del flujo en las mismas, por lo que se sugiere hacer una red
de distribución correcta, la identificación y la verificación de la misma en la calificación de
instalación del área, de esta manera se estará cumpliendo con la NOM-026

En cuanto al sistema de agua potable el suministro de agua de la planta esta
conectada a la red distrital. El agua potable será tratada con un sistema de osmosis inversa
para obtener agua desmineralizada que será útil en la fabricación de la solución oral, se
sugiere adaptar al mismo un sistema de recirculación previo a los puntos de uso
considerando la eliminación de puntos muertos para evitar posible contaminación por el
estancamiento de agua que pueda favorecer la proliferación de microorganismos. A pesar
de no trabajar con un producto estéril, al realizar la calificación de diseño del sistema de
recirculación se sugiere considerar que las válvulas usadas en el sistema sean de
diafragma, pues estas son útiles en unidades que remueven sólidos disueltos(Unidades de
osmosis inversa y deion izadores) debido a su facilidad de sanitización; aunque también
pueden usarse válvulas de globo o mariposa.

Se sugiere adquirir los planos de ingenieria, gas yagua, partes mecánicas y eléctricas
asi como refacciones para realizar la calificación de instalación . Cuando se lleve a cabo la
calificación de operación deberán verificarse los procedimientos de limpieza y sanitización
de todos los equipos.

Se sugiere un monitoreo microbiológico tanto para el agua potable como para el de agua
desmineralizada. De acuerdo a los lineamientos establecidos en la USP, desde 1998 es
posible analizar carbón orgánico total en el agua desmineralizada, teniendo como limite
máximo SOO ppb y propone suslilu ir el análisis de los diferentes iones (cloruros, sulfatos,
amonio, bióxido de carbono y calcio) por la medición de la conductividad teniendo como
limite máximo 1,3 microsiemen Icm2 a 2SoC. La FEUM señala la determ inación de carbón
orgánico total para el análisis de agua desmineralizada y para validación de limpieza por lo
que se sugiere la adquisición del equipo para determinar Carbón Orgánico Total o bien
realizar el análisis por medio de un laboratorio de terceria aprobado. Una vez que se hayan
realizado las calificaciones de instalación y operación, se sugiere realizar un programa de
muestreo y análisis de acuerdo a los criterios establecidos en la FEUM y la USP, para
realizar la calificación de funcionamiento.
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La planta contrato el servicio de una cornparua autorizada para tratar las aguas
residuales, de manera que la planta solo se ocupa de almacenarla en contenedores para
trasladarla posteriormente. De acuerdo a las nece sidades generadas a futuro se sugiere la
planeación de un sistema de tratamiento de aguas residuale s, independiente del drenaje .

En el sistema de nitr óqeno se observo que anteriormente se utilizaba nitrógen o
industrial, por lo que se sugiere el uso de nitrógeno grado farmacéutico , pues estará en
contacto directo con el producto al presurizar el tanque de fabricación. También se sugiere
la adaptación de un filtro terminal y tuberia de acero inoxidable después de éste, hasta al
punto de uso pues la tubería es de cobre , asi se evitara la contaminación por
desprendim iento de partículas por posible oxidació n. Las modificaciones realizadas deberán
considerarse en la calificación de operación del sistema.

El laboratorio de Control Quimico cuenta con una bomba de vac ío. que al parece r
resultaba suficiente para el anál isis rutinari o. se sugiere consrcerar en la calificación de
diseño del área la futura adaptación un sistem a de distribuc ión que provea tanto a este
laboratorio como al de Control Microbiológico, con puntos de uso mas acces ibles,
localizados en las mismas áreas donde están los puntos de uso de agua y gas (en mesas
de trabajo y campana de flujo laminar), con el fin de tener una distribución practica y de fácil
acceso de los servicios.

También se sugiere asignar en el área de lavado una zona de recepción de material
divida en dos secciones: una de ellas para material utilizado para soluciones acuosas y otra
para aquel utilizado para soluciones orgánicas (sobretodo si contienen materiales grasos o
viscosos) .
De esta manera podremos garantizar que se les de un lavado apropiado y tendremos la
seguridad de que el material ocupado en la aplicación de los métodos analíticos para
validación de limpieza estarán en buenas cond iciones para el análisis. Esta consideración
favorecerá el proceso de validación de limpieza.

Se sugiere también la adquisición de un equipo para generar agua milli-Q, para
garantizar un mejor desempeño de los equipos de cromatogra fia de liquidas de alta
resolución y con ello resultados reprodu cibles y exactos en el análisis de materias primas.
producto terminado y métodos analit icos para val idación de limpieza.

De acuerdo a la información existente sobre los procedim ientos de limpieza de equipos .
estos no se encontraban validados, dado el cambio de formulación, se deberá validar el
método de limp ieza y en base a ello realizar un procedimiento normalizado de operación
para capacitar al personal responsable de dicha actividad. De acuerdo a los criterios
establecidos en la FEUM , para validar el método de limp ieza se sugiere hacer uso del
equipo de determ inación de carbón orgánico total , pues con este ultimo se podrá detenminar
trazas de principio activo, excipientes y residuos de detergentes.

Para poder calificar los equipos o validar los procesos , todos los instrumentos que
puedan alterar la calidad del producto deberán estar calibrados por lo cual se genero un
programa de calibración y mantenimiento preventivo, en base a la información de
calibraciones anteriores. De la misma manera se genero un programa para la calibración de
instrumentos criticas en el área de Aseguramiento de la Calidad y se propuso una programa
donde se incluye la calificación de equipos por cada área.

En cuanto la calificación de operación que se tenia del tanque de fabricación , se
realizaba la disolución de los excipientes y principio activo con gran facilidad , sin necesidad
de calentar , la agitación era manua l y al tomar muestra para observar homogeneidad de la
solución, se observaba un buen resultado . Para el nuevo producto que se quiere fabricar, es
necesario calentar el agua a 30-40· C con agitación constante por lo que se sugiere la
adquisición de un motor con propela con un sensor integrado que permita monitorear y
estandarizar la velocidad de agitac ión. Se deberá calibrar el aforo del tanque y en la
validación del proceso se deberá evalua r el volumen, uniformidad y velocidad optima de
mezclado.

En la cali ficación de funcionamiento de la lIenadora-taponadora se sugiere realizar
pruebas de torque y hermeticidad, dado el camb io de forma farmacéutica, se debe verificar
que no existirán fugas de la solución oral.

Se sugiere también que en el área de Control quimico se genere una zona con
adecuada extracción para anal izar materias primas (para anális is como residuo de ignic ión
por ejemplo o en el caso de que se utilicen reactivos que puedan causar daño por
inhalación). De esta manera se evitara contaminación por desprend imiento de gases y se
cuidará la seguridad del quím ico analista.

t~STA TESIS NO SALl­
~ lA BIBIJOTECA .
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Actualmente el laboratorio tiene un refrigerador casero, para almacenar estándares , por
lo que se sugiere una cámara para guardar estándares bajo condiciones controladas de
temperatura y humedad, pues algunos de ellos son sumamente higroscóp icos o en su
defecto realizar un estudio que nos permita saber que las condiciones de humedad y
temperatura del refrigerador son controladas .

Se sugiere queal implementar el Plan Maestro de Validación se identifiquen los reportes
de Calificación y Validación con un sistema numérico, para facilitar su rastreabilidad,
llevando también un control de documentos generados por cada fase de la validación.

La planta cuenta con un protocolo de control de cambios, se sugiere que este se
aplique antes de dar seguimiento a cualquier cambio sometido a las sugerencias anteriores
o bien a acciones correctivas generadas cuando se empiece la fabricación de la nueva
forma farmacéutica. Para ello, se sugiere implementar un software por medio del cual se de
seguimiento a las actividades de calificación y validación de manera automática, asi como el
de tener la capacidad de emitir anualmente resúmenes de todos los eventos que hayan
suscitado un cambio (desviaciones, protocolos, reportes, documentación operativa, registros
de calibración y mantenimiento) asi como mejoras realizadas pues esto será de gran utilidad
en auditorias.

Mediante la elaboración de este plan maestro también se pretende identificar los
procedimientos normalizados de operación indispensables para tener un buen control en
cada etapa del proceso. A su vez, la validación de cada proceso, nos permitirá identificar
puntos criticos para establecer puntos de mejora a corto y largo plazo, generando un mejor
desempeño y aprovechamiento de recursos , logrando así una disminución de costos.

Una vez realizadas las correcciones que se crean convenientes al Plan Maestro de
Validación con base a las sugerencias propuestas en este documento es indispensable
incluir el calendarío de actividades a realizar para las calificaciones y validaciones con
fechas tentativas pero procurando que sean lo mas apegado a la realidad teniendo en
cuenta la fecha que se le dio a la Secretaria de Salud como tentativa para iniciar las
operaciones.

4. CONCLUSIONES

De acuerdo al estudio realizado, se sugiere que la empresa realice una Validación
prospectiva , dado el cambio en la fabricación de las formas farmacéuticas, pues al ser un
farmacéut ico nuevo, no se cuenta con un historial previo de fabricación , aunado a las
modificaciones realizadas en cada área.

Será de suma importancia actualizar el Plan Maestro de Validación de acuerdo a las
sugerencias hechas en este trabajo.

La participac ión interdepartamenta l es sumamente importante en la organización y
ejecución óptima del plan maestro de validación pues cada área provee información de
soporte en base a la experiencia y necesidades de cada área. Es asi como el Plan Maestro
de Validación se convierte en una herramienta valiosa para seguir un principio de orden y
evita que el esfuerzo de las personas que realizan la validación se vea diluido o de poca
utilidad para el usuario directo de las instalaciones, equipos y procesos.

La Validación permite establecer conceptos causales que participan en la manufactura
de un producto, con ello podemos tener el conocimiento completo de los elementos
operativos que nos lleven a cumplir las Buenas Practicas de Manufactura, requerimientos
regulatorios de las autoridades sanitarias. De esta manera, disminuye la posibilidad de
generar reprocesos , rechazos o retiro de producto en el mercado, provocando un impacto
económico en el desempeño de la planta farmacéutica y se garantiza la calidad a un costo
reducido convirtiendo a la empresa en una empresa mas competitiva. El desarrollo óptimo y
competitivo de la empresa le dará la oportunidad de invertir en la investigación y desarrollo
de las formas farmacéuticas. Aunado a esto, podremos garantizar que los productos
generados por la empresa serán de calidad y cumplirán el objetivo finalmente mas
importante: satisfacer la necesidad del consumidor quien confía en que la adquisición de un
producto farmacéut ico, será de gran beneficio para su salud. Por ser una preparación
farmacéut ica, toda mejora que se realice tendrá gran impacto en la seguridad y
cumplimiento del producto.

20



Por lo anterior , la aplicación de el Plan Maestro de Validación, hasta cubrirlo en su
totalidad, es de gran importancia para fundamentar la calidad educativa que la empresa
difundirá a cada persona que la integra y en función de su ética, fortaleciendo así, la
filosofia de participación y compromiso de la misma dentro de la sociedad.

G LOSARIO

Calificación de Diseño. Es la recopilación / generación de evidencia documentada que
demuestreque en las instalaciones y operaciones están considerados todos los puntos relevantes
para su operación y que el diseño seleccionado contienen todos los requerimientos de calidad y
satisface las especificaciones solicitadaspor el (los) usuario (s).

Calificación de Instalación. Es la recopilación / generación de evidencia documentada que
demuestre que las instalaciones y operaciones se han instalado de acuerdo a como fueron
definidasen los requerimientos del usuario, a la calificación de diseño, así como a los enlaces con
los otros sistemas de fabricación.

Calificación de Operación. Es la recopilación / generación de evídencia documentada que
demuestre que las ínstalaciones y operaciones funcionan como fueron definidas en las
especificaciones del usuario y a la calificaciónde diseño.

Calificación de Funcionamiento. Es la recopilación / generación de evidencia documentada que
demuestreque un servicio o proceso que utiliza una buena práctica de manufactura se opera o se
ejecutacon parámetros definidos, cumpliendocon criterios de aceptación preestablecidos.

Validación . Es la evidencia documentada que asegure que una instalación u operación funciona
de maneraestable, capaz y robusta.

Protoco lo de Validación. Es el documento que explica a detalle. en qué consistirán las pruebas
a efectuarsey reúne toda la información generada durante el proceso de validación en un sólo
paquetede documentación.

Validación Prospectiva. Es aquel estudio que se lleva a cabo para demostrar y establecer una
evidencia documentada de que un proceso hace lo que esta previsto basado en un protocolo
planificado..

Validación Concurrente. Es aquel estudio que se lleva a cabo para demostrar y establecer la
evidencia documental de que un proceso hace lo que debe hacer basado en la información
generada durante la implementación real del proceso. Con ella se verifica que el proceso sigue
en estado validado .

Validación Retrospectiva. Es aquel estudio que se lleva a cabo para demostrar y establecer una
evidencia documentada de que un proceso hace lo que estaba previsto sobre la base de una
revisión y análisis de información histórica.

Calibración. Es la comparación de la lectura proporcionada por un instrumento cualquiera de
medición contra la lectura proporcionada por otro instrumento de mayor exactitud que ha sido
verificado y es rastreable hasta un estándar con reconocimiento nacional o internacional.

Estable. Se comporta de modo predecible constantemente.

Capaz. Cumple con amplio margen de seguridad las especificacionesque le apliquen.

Robusto. Es insensible (en cierta medida) a los factores de ruido que pueden actuar sobre él

Exactitud. Es el grado de apego de un instrumento de medición entre el valor medido con
respectoal valor real de la variable.
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Precisión. Es el grado de variación que presenta un instrumento de medición al determinar el
valor de una variable.

Control de cambios. Es un proceso para realizar cambios que tengan un potencia l impacto en la
calidad de materia les y productos con el fin de asegurar que no se afecte la calidad del producto y
que se cumplan las normas y regulaciones.
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