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1. INTRODUCCION

La planta farmacéutica para la cual se desarrollo este plan maestro de validacion,
inicio operaciones en el afio de 1957 de inversion mexicana. Tiempo después fue adquirida
por una compaiiia francesa en el afio 2001, de este ano a la fecha se le han realizado
diferentes modificaciones al disefio original para cumplir con los requerimientos Normativos
(regulacion local) asi como las politicas internas de la compadia. En un principio, la planta
farmacéutica producia inyectables, las areas y equipos no estaban disenados para cumplir
los requerimientos de fabricacién de dicha forma farmaceéutica.

Se realizé un analisis de costos para la evolucion de la inversion de los sistemas.
equipos y areas para poder cumplir con los requerimientos que piden la regulacion sanitaria
y en cumplimiento con las BPF's, La inversion era muy costosa. por lo que se decidio
cambiar de forma farmacéutica de un inyectable a una solucion 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 necesario adquirir 1a autorizacion por parte de
la Secretaria de Salud, para suspender operaciones por un periodo aproximado de un afio y
poder realizar las modificaciones necesarias. Al termino de este periodo deberan de dar
aviso a la Secretaria de salud para poder obtener un nuevo registro e iniciar operaciones.

Debido a esto, la Secretaria de Salud debera realizar una audttoria para poder otorgar
el nuevo registro para fabricar el nuevo producto asi como el cumplimiento de la
Normatividad, Documentacion, GMP's , Capacitacion etc.

Dentro de los puntos importantes a revisar estan las calificaciones y las validaciones
por lo que se generd un Plan Maestro de Validacion, tema en cuestion en este documento,
el cual servira como soporte para realizar paso a paso la Calificacion/Validaciéon y la
generacion de protocolos necesarios para llevarla a cabo. Este plan provee una vision
global de como seran planeadas, conducidas y documentadas las actividades de validacion,
siempre en apego a las politicas vigentes de la compania asi como los requerimientos
locales (Normas Oficiales Mexicanas)., nos permitirda conocer previamente los limites y
alcance del sistema operacional certificando asi que los procesos estén bajo control.

2. INFORMACION GENERAL

El Plan Maestro de Validacion es el documento principal para administrar y conducir las
actividades de validacion/calificacién en la Planta Farmacéutica.

El Plan Maestro de Validacion fue disefiado para asegurar que todos los productos
manufacturados y acondicionados en fa Planta Farmacéutica sean seguros, eficientes y que
cumplan con los estandares de Buenas Practicas de Manufactura definidos por la compania
y las regulaciones locales. La validacién de procesos y sistemas, asi como la calificacion de
equipos e instalaciones, son un requerimiento de las Buenas Practicas de Validacion
establecidas en las politicas y procedimientos de la empresa asi como en las regulaciones
locales. Estas actividades de Validacién/ Calificacién, son llevadas a cabo en procesos,
equipos, instalaciones, servicios y sistemas nuevos, asi como en aquellos cambios que
impacten el estatus de Validacion /Calificacion de procesos, equipos, instalaciones,
sistemas y servicios

Un proceso de Validacién debera demostrar estabilidad, capacidad y robustez en
procesos nuevos y/ 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
Validacién/ Calificacion.

El alcance de éste Plan Maestro de Validacion es presentar un proceso légico y
estructurado para poder llevar a cabo las actividades de Validacion/ Calificacion de todos los
equipos, procesos, instalaciones y sistemas de la Planta Farmacéutica.

Este Plan Maestro de Validacion cubre los siguientes aspectos:
v Calificacion de areas de manufactura y acondicionamiento

v Calificacion de servicios criticos
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Calificacion de equipos de manufactura y acondicionamiento
Validacion de procesos de manufactura y acondicionamiento
Validacion de métodos analiticos

Validacion de limpieza

Calificacion de sistemas de apoyo (camaras climaticas, camaras frias, etc.)

Para la realizacion de las Validaciones/ Calificaciones de procesos, equipos, sistemas e
instalaciones de la planta farmacéutica se aplicaran los siguientes 3 fundamentos basicos:

El ciclo de vida de ia Validacion:

Validacién inicial

Programas de soporte al estatus de validacion (Mantenimiento preventivo,
calibracién, entrenamiento, controt de cambios y procedimientos)
Mantenimiento a la Validacién (estabiecimiento de programas de soporte para
mantener el estatus de la Validacién)

Revisién de la Validacion(Documento de revisiéon del estatus validado en un
intervalo definido de tiempo).

2.1 ESTRATEGIA

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

1.- Identificacién de QUE se debe de validar/calificar: ésta parte sera cubierta
en la parte de “Evaluaciones a realizar” de ésta misma seccion.

2.- ldentificacion de COMO se llevaran a cabo las validaciones/calificaciones:
los criterios de Validacién/ Calificacién generales seran cubiertos en la parte de
"Razonamientos™ de ésta misma seccion, los criterios especificos quedaran
asentados en cada protocolo emitido de Validacion/ Calificacion.

3.- Identificacién de CUANDO se realizaran las validaciones/calificaciones: ésta
seccion esta cubierta con el punto “Programa de trabajo™ de éste PMV.

4.- Identificacion de la DOCUMENTACION a elaborar: ésta seccion estara
cubierta por la seccion: "Documentacién de Validaciéon” de ésta misma seccion.

2.1.1 Evaluaciones a realizar (QUE validar/calificarj

A continuacién, se presentan las diferentes evaluaciones a realizar durante las
validaciones/calificaciones de procesos, equipos, sistemas e instalaciones que son de

impacto directo 6 indirecto en la calidad de

los productos manufacturados y/6

acondicionados en la planta farmacéutica.

Sistemas criticos y equipos de soporte con los que cuenta la compafiia

Sistemas *Calificacion Calificacién de | Calificacion de | Calificacién de | Verificacion de
criticos de disefio instalacion Operacion Funcionamiento la Calificacion
Sistema de agua

purificada 1

{generacion y X X X X X
distribucion)

Sistema de

distribucion  de X X X X X
Nitrégeno

Sistema de agua

potable X X X X X
y(distnbucion)

Sistema de aire X X X X X
Camaras de

estabilidad X X X X X




Calificacién de diserio: solo aplica para sistemas nuevos )

amaras frias |
[Camaras X X " % "
Camaras e | |
muestras de X X X | X X
retencion _‘
| S _ - —— -4
*Calificacion de disefo: solo aplica para sistemas nuevos
Areas
T | Calificacion g st R R |
: Calificacion Calificacion Calificacion de | Verificacién de |
Areas SETL de 5 3 ; Lo i
de diseno . - de Operacion Funcionamiento la Calificacion
| instalacion
Manufactura & o S P
X X X X X
Acondicionamiento
X X X X X ’
Dispensario X X X K x
— = ————
Ar_ea _asepuca de X X X N X
Microbiologia

Equipos
Equinos *Calificacion g:‘""cac"’" Calificacién | Calificacion  de | Verificacion de
auip de diseno . - de Operacion | Funcionamiento la Calificacion
instalacion |
]
Equipos de Manufactura X X X X X ‘
Equipos de
Acondicionamiento (que
Sl impacten la calidad X X X X X
del producto).
Equipos de
Acondicionamiento (que |
NO impacten la calidad X X X NA N.A
del praducto).
Equipos del
Dispensario™ NA N.A N.A N.A N.A
Equipos de laboratorio
de Controf X X X X X
Microbiolagico
Equipos de laboratorio
de Control quimico X X X X X

*Calificacion de disefio: solo aplica para sistemas nuevos. **No se califican pero si se calibran.

Procesos
i Calificacion de . .
Areas . N R i0
Funcionamiento evision de la validacion
Procesos oe Manufactura X
Procesos de Acondicionamiento X
Procesos de limpieza X




Métodos Analiticos

A Validacion del Revision de la

reas método validacion

Métodos de Producto Terminado X X ‘

Métocos de Materia Prima X X I
= J

2.‘i.2 Razonamiento (COMO realizar las Validaciones/Calificaciones)

Para entender el proceso de COMO llevar a cabo los estudios de validacion/calificacion
se deberan de consultar los lineamientos generales descritos en ésta seccion .

2.1.2.1 Lineamientos Generales para Calificacion de Disefio: En ésta calificacion el
objetivo a cumplir es evaluar el cumplimiento de (1238

= Requerimientos del usuario
= Cumplimiento de normatividad nacional
= Cumplimiento 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 adquisicién del mismo.

Se debera de tener el control de cambios correspondiente.

Se debera solicitar al proveedor manuales , servicios , especificaciones de partes
eléctricas y mecanicas, software / PLC, variables de operacion, y soporte técnico previo
a la compra del equipo.

2.1.2.2 Lineamientos Generales para Calificacion de Instalacion: En ésta calificacion el
objetivo a cumplir es evaluar si lo que fue instalado en campo cumple con lo definido en la
calificacion de disefo.>*®

Basicamente se revisa:

= Manuales

= Servicios

= Instrumentacién

v Partes mecéanicas
= Partes eléctricas
= Software/PLC

En ésta seccion se solicita la siguiente documentacion:

= Reportes de calibracion.
= Planos y diagramas
= Manuales

2.1.2.3 Lineamientos Generales para Calificacion de Operacion: En ésta calificacion el
objetivo a cumplir es evaluar si las variables de operacién del equipo operan en los rangos
operativos de acuerdo definidos en la calificacién de disefio.?>°

Béasicamente se revisa la operacion de :

« Partes mecanicas y eléctricas
* Software/PLC
= Sistemas de seguridad



Se llevan a cabo algunas pruebas de reto, tales como:

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

En ésta seccion se solicita la siguiente documentacion:

< Procedimientos de operacion. limpieza y mantenimiento vigentes y autorizados
* Registro de capacitacion en los procedimientos mencionados.

2.1.2.4 Lineamientos Generales para Calificacion de funcionamiento: En ésta

calificacién el objetivo a cumplir es evaluar si existen los programas de soporte que

garantizaran la operacion continua y confiable del equipo en la operacion diaria, asi como el

seguimiento de la correcta operacién del equipo en un periodo definido de tiempo. (12.33)
Basicamente se revisa:

= Que el equipo opere correctamente en un periodo definido de tiempo que puede
oscilar entre 1y 6 meses.

= Que ya estén establecidos los programas de soporte que garantizaran el estatus
calificado del equipo:

o Programa de Mantenimiento preventivo

Programa de Calibraciones

Programa de Entrenamiento

Procedimientos vigentes y autorizados

Sistema de Control de Cambios

Bitacoras de Uso del equipo

Bitacoras de Mantenimiento correctivo del equipo

0 0o 0O

En ésta seccion se solicita la siguiente documentacion:

Programa de Mantenimiento preventivo
Programa de Calibraciones

Programa de Entrenamiento

Bitacoras de Uso del equipo

Bitacoras de Mantenimiento correctivo del equipo

O 000 o0

Lineamientos Generales para Validaciones de procesos de manufactura’ *¥

(calificacion de funcionamiento):

En ésta evaluacion 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 validacién de proceso basicamente se realizan las
siguientes evaluaciones:

« Evaluacién de instrucciones de manufactura de hojas de ruta

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

* Reto del proceso

Para realizar el reto del proceso de manufactura es necesario el ltevar a cabo diferentes
pruebas fisicoquimicas 6 fisicas en diferentes etapas del proceso, algunas de ellas son:
= Apariencia y pH
» Claridad de la solucion



= Evaluaciones de capacidad del proceso (Cp y Cpk)

En ésta evaluacion al calcular el valor de Cp se podra apreciar que capacidad “potencial’
tiene el proceso de cumplir las especificaciones que le aplican. y al caicular el valor de Cpk
se podra apreciar que capacidad “real” tiene el proceso de cumplir las especificaciones que
le aplican.

« Evaluacion de materias primas

Se documentara la informacion de las materias primas utilizadas en el proceso de
manufactura. (Certificado. Orden de produccion, etiquetas de surtido de cada materia
prima).

= Evaluacidon de instrumentacion critica

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

« Evaluacién de sistemas criticos

En ésta seccion se documentara la informacion de los servicios (agua potable, agua
purificada, etc.,) requeridos en cada una de las etapas de manufactura.

« Evaluacién de condiciones ambientales

En ésta seccion se documentara la informacion de las condiciones ambientales
(temperatura, humedad, clase de area, presiones diferenciales y cambios por hora)
requeridas en cada una de las etapas de manufactura para cada lote evaluado. Se debera
anexar copia de los reportes del cumplimiento de dichas condiciones ambientales ( el
periodo de tiempo comprendido del reporte deberd cubrir el periodo de tiempo de la
manufactura de los lotes evaluados); asi como la copia de reportes de calibracion de
instrumentos criticos de temperatura y humedad instalados en los cuartos de manufactura
involucrados.

« Evaluacion de condiciones de almacenamiento de granel

En ésta seccion se documentara fa informacién bibliografica que exista de: tiempos,
condiciones de temperatura, humedad, asi como de aquellas condiciones especificas de
materiales de almacenamiento requeridos durante los periodos de espera entre etapas de
manufactura, asi como su cumplimiento durante el proceso de almacenamiento del producto
que se esta validando.

« Evaluacién de limpieza de area y equipos

Esta evaluacion nos ayudard a verificar que los procesos de validacion fueron
realizados en areas y equipos que cumplian con las especificaciones de limpieza
establecidas en los procedimientos correspondientes.®?

* Evaluacién de pruebas de liberacion de granel y pruebas de estabilidad

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

« Evaluacién de procedimientos del area

Esta evaluacion consiste en documentar cuales son los procedimientos que se
encuentran vigentes y que aplican a las operaciones criticas del area en el periodo de
tiempo en el que se realizara el ejercicio de validacion.,, asi como los registros de
capacitacion correspondientes.



Liberacién de lotes de validacién

En ésta seccion se explica la logistica a seguir para la realizacién y liberaciér de lotes
de validacién, en la que se incluye:

= Numero de lotes a evaluar durante el ejercicio de Validacién:

Se debera dar seguimiento a la fabricacién, como minimo, de tres dias consecutivos, tres
lotes o tres pruebas (segun sea el caso y quedara definido en el protocolo), conforme al plan
de produccién, haciendo un analisis estadistico de los datos obtenidos (donde aplique), con la
finalidad de garantizar el cumplimiento de los Criterios de Aceptacion.

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

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

* ldentificacion de los lotes de validacion en el plan de produccién

Para poder diferenciar los lotes de producto que estén incluidos en el ejercicio de
Validacion de los lotes normales de produccion, se utilizara una codificacion que inicia con LV
en las érdenes de produccion del centro de trabajo correspondientes. A dichas ordenes se les
incluira el siguiente texto explicativo: “Lotes de Validacién”.

» Rendimientos de los lotes de validacion.

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

= Liberacion de los lotes de validacién.

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

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

Los lotes de Validacion realizados bajo el concepto de Validacion concurrente (lote a lote) |
solo podran ser aprobados y liberados si y solo si cumplieron con todos los criterios de
aceptacion definidos en el protocolo y ha concluido el estudio de estabilidad (definido en e!
protocolo) con resultados satisfactorios. Para éstos lotes en particular como su manufactura es
muy esporadica (por la baja demanda de éste producto) es necesario que el nivel de
evaluacion sea mucho mayor que un lote bajo el concepto de Validacion 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 decisién de liberar 6 rechazar dichos lotes
invelucrados.

En caso de no cumplir con fodos los criterios de aceptacion definidos en los protocolos
(validacién prospectiva é concurrente), se deberd notificar de manera inmediata a la Gerencia
de Aseguramiento de la Calidad para el bloqueo inmediato de los lotes involucrados y convocar
a una reunién con la Gerencia de Calidad, Gerencia de Produccion y Jefatura del area, a fin de
evaluar las acciones correspondientes a seguir con los lotes referidos.



Lineamientos generales para la validacion de Métodos analiticos

En ésta evaluacion el objetivo a cumplir es verificar si el Método Analitico es estabie,

capaz y robusto, al ser utilizado en las evaluaciones de andlisis y liberacion de Producto
terminado y materias primas. En una validacion de método analitico basicamente se
reaiizan ias siguientes evaluaciones: %7

Revisidon de 1a metodologia: verificar si se encuentra actualizada y que cumple con
los estandares de calidad de la empresa y Farmacopea Mexicana vigente.

Evaluacion de Especificidad: Capacidad de un método analitico para obtener una
respuesta debida unicamente al analito de interés y no a otros componentes de la
muestra.

Evaijuacidén de Precisiéon: Es el grado de concordancia entre resultados analiticos
individuales, cuando el procedimiento se aplica repetidamente a diferentes porciones
de una muestra homogénea del producto. Usualmente se expresa en términos de
desviacion estandar o del coeficiente de variacion. La precision se puede considerar a
3 niveles: Repetibilidad, Precisién Intermedia y Reproducibilidad.

Evaluacién 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 andlisis, de muestras a las que se les ha
adicionado cantidades conocidas del analito de interés.

Evaluacién de Linealidad: La linealidad del sistema de un método analitico,
demuestra que se obtienen resultados directamente proporcionales a la concentracion
del analito. Del estudio de la misma, se deriva elrango en el cual el método es exacto,
preciso y lineal. ’

Evaluacion de Limite de deteccion y cuantificacion: El limite de deteccion es la
minima concentracion de una sustancia en una muestra, la cual puede ser detectada
pero no necesariamente cuantificada, mientras que el limite de cuantificacion es la la
menor concentracion de una sustancia que puede ser determinada con precision y
exactitud aceptable.

2.1.2,5 Lineamientos generales para la Validacién de Procedimientos de limpieza

En ésta evaluacion se busca verificar si los procedimientos de limpieza vigentes para

area y equipos, son lo suficientemente eficientes para garantizar que no existira
contaminacion cruzada entre las camparias de manufactura y acondicionamiento de los
productos farmacéuticos que se procesan en la planta farmacéutica.®*

En una validacién de limpieza basicamente se realizan las siguientes evaluaciones:

REVISION DE PUNTOS A EVALUAR

*  Procedimientos vigentes de limpieza con instrucciones claras

Prqcesos de o Materiales a utilizar
limpieza  Concentraciones de detergentes y sanitizantes a utilizar
® Registros de capacitacién
Servicios  utilizados = Que cumpla con especificaciones de calidad
en la validacion = Que el servicio este calificado
= Tomas de servicio bien identificadas
Trazas de principios s« Criterios de aceptacién de maxima contaminacion permisible
activos = Identificaciéon de productos criticos tomando en cuenta toxicidad y
solubilidad

Una vez definido el criterio de aceptacién de contaminacion méaxima permisible, el

siguiente paso es definir un plan y programa de muestreo, el cual debera de incluir al
menos: Definicion y justificacion de puntos de muestreo, criterios de aceptacion previo a la
toma de muestras, técnicas de muestreo, fechas de muestreo y formato de reporte de
resultados.




2.3 Mantenimiento al estatus de Validacién

La gestion de cambio es el principal mecanismo con el cual es mantenida la validacién. El
efecto en la proposicion de cambios en el estatus de la Validacién debe ser valorado por la
unidad de calidad y ccn la ejecucion de actividades apropiadas de validacion como sea
requerido.

La revision de la Validacién debe conducir a proveer una confirmacion formai y una
justificacién de un continuo estado de la validacién o para identificar requerimientos de
recalificaciéon o revalidacion. Esta revision periodica debe estar especificada en los
procedimientos especificos de validacién, sin embargo esta revisién no debe exceder de 3
anos.

Si la gestion de cambios o la revisidn de l1a Validacion identifican la necesidad de una
revalidaciéon. se debera de realizar un ejercicio de Validacion prospecuva. El nivel de
pruebas y replicacion deberan ser justificados si son menos que el desarrollo de la
Validacion original. Los lotes manufacturados durante el ejercicio de la Validaciéon como
parte de la gestion de cambio, solo podran ser liberados después de haber completado todo
ef trabajo de validacién y una vez que se encuentren aprobados los reportes por la
organizacioén de calidad. Los lotes manufacturados durante el ejercicio de la Validacion
seguida de una revision de la validacion pueden ser liberados, pero su liberacion debera ser
justificada. Las Validaciones concurrentes y las liberaciones lote a lote deberan utilizarse
unicamente cuando esto sea debidamente justificado y deberan recibir previamente la
aprobacion del ejecutivo principal de calidad.

= Reporte de revision de la Validacion

El reporte de la revision de la Validacion (RRV) es un documento el cual revisa el estatus
de ia Validacion de una area de produccion. instalacion o servicio del area sobre un
intervalo de tiempo definido. EI RRV actuara como un documento de resumen extenso y una
evaluacion critica del estado de la validacién.

La frecuencia de la revision es de 1 afio +/- 6 meses. E! periodo de revision no debe
extenderse mas alla de 3 afios.

El numero de documentos de RRV requeridos dependera del tamafo/complejidad de las
areas por cubrir,

2.4 Documentacién

Los lineamientos a seguir para la documentacién generada por los protocolos y reportes
de Calificacién / Validacién seran:
= Protocolos :
Deberan contener al menos las siguientes secciones:

Seccion Informacién

Caratula * Logo de la empresa vigente

« Leyenda "Protocolo de Calificacién/ Validacion”

= Titulo del protocolo

«  Numero del protocolo

= Nombre, firma, posicion y fecha de la persona que aprueba
el documento.

* Referencia al plan maestro de Validacién

Objetivo Senala el resultado que se espera obtener
Alcance Indica los limites de la Calificacion/ validacién.
Introduccion Indica :

= ¢ Porque se lleva a cabo la calificacion/ validacion?
= informacién de soporte (controles de cambio)

Documentacion de | Incluye todos los documentos que fueron ocupados para la elaboracion

referencia del protocolo.(manuales, procedimientos)

Razonamiento de | Debera detallarse la secuencia de las pruebas a realizar.
pruebas a Para equipos y areas se definira como se evaluaran:
realizar = Calificacién de disefo

= (Calificacion de Instatacion




T« Calificacion de Operacion o

SO

= Calificacién de funcionamiento
Para procesos de manufactura se haran evaluaciones de:

Manufactura equipos, materia prima, instrumentacién critica, servicios,

.| condiciones ambientales, condiciones de almacenamiento de granel,

pruebas de liberaciéon de granel,

Estabilidad y documentos disponibles.

Criterios de Se especifican criterios de aceptacion generales y especifiéog ééét'm
| aceptacion sea le caso
Manejo de

resultados fuera
| de especificacion
| (validacion de
! procesos)

Se especificara como seran manejados |os resultados fuera de
Especificacion resuitantes de las evaluaciones analiticas realizadas en
la evaluacion del proceso

| Equipo de trabajo

y
|jesponsabihdades

Se creara una lista de todas las actividades relevantes dentro del
proceso de validacion, asi como nombre y puesto de las personas
responsables de su ejecucion.

Programa de

En el se incluira una tabla con las actividades principales del proceso

trabajo de validacién/ calificacion, el nombre de los responsables, la fecha
compromiso y fa fecha real de la ejecucién.

LAnexos Se debera mencionar toda la documentacién que es anexada al
protocolo.

2.4.1 Aprobacién y aplicacion del protocolo de Validacion.

Una vez terminado e! protocolo escrito este deberd ser aprobado por los gerentes o la
persona que ellos designen de las areas involucradas incluidas en la seccién de aprobaciones
de la caratula y no podra ser aplicado si no ha sido firmado, por al menos una persona de cada
departamento. Para un mejor control, el protocolo se le entregara al gerente y el decidira si lo
revisa y firma o delega esta responsabilidad en alguien de su area, por lo que el seguimiento de
firmas lo realizaremos en primera instancia con el gerente.

2.4.2 Reportes

Los reportes deberan contener al menos las siguientes secciones:

Seccién Informacién
Cardtula = Logo de la empresa
= Leyenda “Reporte de Validacién/ Calificacién de (Disefio,
Instalacion, Operacién y Funcionamiento)
= Titulo del protocolo
= Numero de! protocolo
= Fecha de Preparacién
= Contenido que debera incluir: v
= Objetivo
= Alcance
= Documentos de referencia
= Reporte técnico
= Resumen de la validacién/calificacién
= Fecha de préxima Validacién/calificacién
= Acciones sobresalientes (cuando aplique)
= Seccién de aprobacién (Firmas de Revisién y aprobacién)
= Pie de pagina
Objetivo Se indicara el objetivo especifico del reporte correspondiente
Alcance Se indicaran limites del reporte.
Documentos de Documentos que fueron ocupados para la elaboracion del reporte no
referencia contemplados en el protocolo de validacién( manuales, procedimientos,




[Reporte técnico *Este se llevar a cabo cuando todas las evaluaciones de las pruebas

referidas en el protocolo se han concluido.

Debera incluir todos los datos obtenidos de campo correctamente.
Registrados y reportados

Andlisis de datos y cumplimiento de criterios de aceptacién
Resultados fuera de especificacién(solo validaciéon de procesos)
Conclusiones finales

Revision y aprobacion de las conclusiones . indicando claramente si se
rechazaron o aceptaron los resultados obtenidos.

Resumen del Debera contener todos los comentarios clave, conclusiones y
proceso de recomendaciones contenidas en el reporte técnico, el cual debera por si
validacion mismo explicar todo e! trabajo de validacion / calificacion realizado sin

| necesidad de consuitar otro documento.

Fecha de préxima Fecha de préxima calibracion/ validacion, la cual no debera exceder

Validacion/ mas de tres aflos a partir de la fecha de las pruebas realizadas.

calificacion

Acciones Aquellas acciones sobresalientes en el proceso de Validacién /

sobresalientes Calificacién de impacto minimo o nulo a las buenas practicas de

manufactura.

2.4.2.1 Contenido del resumen del reporte del proceso de Validacion

A continuacién se expone mas a detalle el contenido del resumen del proceso de
Validacién.

Introduccion

La introduccion debera de incluir una breve descripcién del trabajo de Validacion realizado
asi como la definicion del alcance de éste reporte.

Resumen

El resumen deberd de contener las declaraciones clave de éste reporte, asi como una
declaracién de si estd o no validado el proceso de manufactura referido.

Revision de sistemas criticos:

Areas: breve resumen del cumplimiento de especificaciones de las condiciones
ambientales de Temperatura, Humedad, Presiones diferenciales, Cambios por hora, Clase
de cuarto y acabados sanitarios durante el periodo de tiempo del ejercicio de Validacidn.

Servicios: breve resumen del cumplimiento de especificaciones de los servicios utilizados
en el ejercicio de Validacion.

Revision de equipos de manufactura: breve resumen de la operacion de los equipos
involucrados en el ejercicio de Validacion.

Revision del proceso de limpieza: breve resumen del proceso global de limpieza previo a
la Validacion del proceso.

Revisién de la calificacion de funcionamiento del proceso
En éste resumen se deberé de:

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

2. Definir el nivel de cumplimiento de lo definido originaimente en el protocolo de
pruebas.

3. Resaltar cualquier no cumplimiento y justificacion de cualquier variacién con
respecto al protocolo de pruebas.



4. Hacer referencia a cualquier operacion critica del proceso que necesite ser
observada bajo condiciones normales de trabajo. , por ejemplo: velocidades de
produccién y rangos de temperatura.

5. Incluir un breve resumen de los datos analiticos de los lotes de validacion

6. Se pueden incluir, si se considera necesario, conclusiones y recomendaciones
de otrps reportes de apoyo.

Conclusiones

Las conclusiones que se generen deberan hacer referencia al Plan Maestro de
Validacion como referencia primaria. y éstas deberan de enunciar claramente gue
evaluaciones del protocolo de validacion fueron satisfactorias y que desviaciones al mismo
ocurrieron

Como parte de las conclusiones finales se deberd incluir los requerimientos esenciales
para garantizar el Mantenimiento a la Validacién (Controles de cambio, recalificaciones de

equipos, etc.).
Cierre de “Documentos Provisionales”

De llegar a generarse Acciones Sobresalientes, se deberd incluir en ésta seccién un
enunciado que explique que se dard una Aceplacién Provisional del proceso de
Validacién/Calificacién, hasta que se cierren todas las acciones referidas, por fo que es de
vital importancia el seguimiento y reporte de las mismas.

Aprobacion del reporte de Validacion/ Calificacion

Una vez terminado el reporte de validacion 6 de cada calificacién de Disefo, Instalacién,
Operacion y Funcionamiento, este debera ser aprobado por los gerentes o la persona que ellos
designen de las areas involucradas incluidas en la seccidn de aprobaciones de la caratula.

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

Nota: Es obligatoria la revision y firma del area de Aseguramiento de Calidad.

2.4.3 Resguardo de documentos de Validacion
En ésta seccion se describe:
» Larelaciéon de documentos que deberan de ser resguardados
> ldentificacion de la ubicacién fisica donde seran resguardados

> El proceso de almacenamiento, mantenimiento, regreso de documentos y
destruccion de los mismos.

» Periodos de tiempo de almacenamiento

Las siguientes aclividades seran realizadas por el Jefe de Area (y/6 la persona que e/
designe como responsable en su ausencia).

Todos los protocolos y reportes que se generen de las validaciones y calificaciones de
procesos, equipos, areas, servicios, limpieza y métodos analiticos de la Planta, deberan ser
almacenados en el 4rea de Documentacién una vez que hayan sido concluidos y que
tengan todas sus correspondientes firmas de revisién y aprobacion.

El cuarto en el que se encuentre el Archivero Mdévil, contara con las medidas de
seguridad requeridas para mantener integra la informacién y en buen estado fisico los
protocolos y reportes de Validacién/ Calificacion, es decir:  Sensores contra incendio |,
Extinguidores y Acceso controfado.



Proceso de almacenamiento, préstamo y destruccion de documentos

El proceso de almacenamiento de los documentos concluidos sera realizado por el Jefe
de area, quién serd la persona responsable del control de todos los documentos

correspondientes a su area.

El préstamo de documentos solo podra ser realizado por el Jefe de Area y se utilizara una
bitacora identificada como “Bitacora de préstamos de documentos”. La entrega de fos
documentos prestados debera realizarse directamente con el Jefe de area, verificando que
se registre el regreso del documento en la bitacora antes mencionada.

Los documentos de Validacion/Calificacion deberan ser destruidos dentro de los
siguientes 12 meses en que alcancen su periodo maximo de almacenamiento. (vea
Periodos de tiempo de almacenamiento). Esta actividad tampién es responsabilidad del
Jefe de Area.

Periodos de tiempo de almacenamiento
El siguiente periodo de almacenamiento cubre el siguiente tipo de documentacion:
» Planes Maestros de Validacion

> Protocolos y reportes de Validacion de procesos de manufactura y
acondicionamiento

» Protocolos y reportes de Validacion de métodos analiticos
» Protocolos y reportes de Validacion de procesos de llenado de liquidos
» Protocolos y reportes de Validacién de procesos de limpieza

Los registros deberan ser retenidos por el tiempo de vida del producto (por
ejemplo: 1 afio después de que ha caducado el ultimo lote manufacturado de

producto terminado).
El siguiente periodo de almacenamiento cubre el siguiente tipo de documentacion:
> Protocolos y reportes de Calificacion de Servicios
> Protocolos y reportes de Calificacion de Equipos (en general)
> Protocolos y reportes de Calificacion de Areas
>

Protocolos y reportes de Validacion de procesos de soporte (por ejemplo:
almacenamiento de vacunas)

Los registros deberan de retenidos por 7 anos a partir de la ultima fecha en la que
el sistema fue utilizado.

2.5.Criterios de aceptacién

Los criterios de aceptacién generales buscaran que los ejercicios realizados durante la
Validacién/ calificacion sean Reproducibles, capaces y robustos.

2.5.1 Criterios de aceptacion para calificacion de servicios, instalacion y equipos

Calificacion | Criterio
Calificacién Debe garantizar que el equipo adquirido cumple con:
de Disefio = Requerimientos de usuario

* Politicas de la empresa
» Normatividad nacional

Calificacién de

Documentard que los sistemas instalados cumplen los requerimientos de

Instalacién disefio, las especificaciones y recomendaciones del fabricante.
Calificacién de | Demostrard que los sistemas operan de acuerdo a lo especificado en la
operacién calificacion de disefio y que cumplen con los parametros operativos.




Calificacién de
Funcionamiento

Debera garantizar que el equipo trabaje en la operacion diaria de acuerdo a
establecido en la calificacién de operacion.

F‘

2.5.2 Criterios de aceptacion para Validacién de procesos

Calificacion de funcionamiento

iTEvalugéié’rj\
Instrucciones de
manufactura de hojas de

ruta

Parametros a evaluar

Todas las instrucciones de manufactura deberan estar
claramente definidas a fin de que puedan ser comprendidas y
reproducidas por los diferentes operadores asignados para la
manufactura del proceso, también deberan reflejar
correctamente el control y terminacion de cada una de los
pasos y etapas descritas.

Deberan reproducirse fielmente cada una de las instrucciones
establecidas y rangos definidos

E! rendimiento obtenido deberd cumplir con el rango de
aceptacién establecido en la hoja de ruta correspondiente.

Materia prima

Debera corresponder la clave, cantidades, y la identificacion
de cada matena prima entre la hoja de ruta, la orden de
produccion y las boletas adheridas a cada materia prima
provenientes del Dispensario.

Los reportes de ingreso de cada materia prima a fa empresa
deberan estar aprobados.

Equipos de Manufactura

Los equipos de manufactura que sean empleados deberan
tener su correspondiente reporte de Calificacion con no mas de
3 afios de vigencia

Instrumentacién critica

Toda la instrumentacién critica utilizada debera estar calibrada
y el rango de calibracion debera cubrir el rango real de
operacion del instrumento requerido para éste producto.

Todos los instrumentos criticos deberan estar identificados

Servicios

Se deberan utilizar aquellos servicios sefalados en las hojas
de ruta y deberdn cumplir con las especificaciones
fisicoquimicas y  microbiolégicas  definidas en los
procedimientos para analisis de cada servicio en particular.

Condiciones ambientales

Los resultados del ultimo monitoreo ambiental realizado en el
area deberan cumplir las especificaciones que aplican para
Cambios por hora, Presiones diferenciales y Clase de cuarto.
Los requerimientos ambientales especificos de T y H definidas
en fas hojas de ruta deberan de cumplirse durante el proceso
de manufactura, y deberan quedar reflejadas en los reportes
emitidos por el cuarto de control.

Los reportes (en caso de anexarse) de cuarto de control
deberan cubrir el periodo de tiempo en que se utilizo el area
durante el proceso de Validacién.

Los instrumentos para monitoreo de Temperatura y Humedad
que se utilicen en las areas de manufactura deberan estar
identificados y tener su periodo de calibracién vigente.

Condiciones de almacena
miento de grane!

Las condiciones de almacenamiento de granel entre etapas de
manufactura, deberan ser las mismas a las indicadas en las
hojas de ruta correspondientes.

Limpieza de

equipos

areas y

Deberd existir evidencia de que la limpieza de area y equipos
fue verificada previo al inicio de las actividades de manufactura.




[

Liberacion de granel y|= Deberan cumplirse las especificaciones definidas en el
pruebas de estabilidad certificado de liberacion de granel y en el reporte de resuitados de

[Procedimientos de area = Todos los procedimientos deberan estar autorizados, vigentes

_ Parametros a evaluar i

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

y con el sello de copia oficial

= Deberdn estar disponibles dentro del area.

= Deberan tener completas todas las paginas.

= Debera existir registro de capacitacion en los procedimientos
referidos

2.5.2.1 Auditoria del area durante el ejercicio de Validacién.

Durante el ejercicio de validacion se recomienda que se solicite informacion al responsable
del area y/6 a operadores de la misma, algunos 6 todos los documentos siguientes:

* Procedimientos internos del area.
* Bitacoras (de uso de equipos, lotes fabricados, etc.)

Se recomienda que se tomen aleatoriamente 3 procedimientos, de tal manera que sera
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 validaciéon de
manera inmediata, se informara al jefe de area y se enviara un comunicado via correo
electrénico a los Jefes de Aseguramiento de la Calidad y Produccién, de las causas que
originaron fa suspension de la validacion. Se debera formar un grupo de trabajo con calidad de
urgente para evaluar y corregir las causas que detuvieron la validacion, para ser corregidas o
antes posible.

De la misma manera, se evaluaran acabados sanitarios y en caso de que no cumplan con
los criterios establecidos en la calificacion de area también se detendra la validacién y se dara
seguimiento a las acciones correctivas correspondientes.

2.5.2.2. Criterios de aceptacion especificos

Los criterios de aceptacién especificos seran definidos en cada protocolo especifico de
proceso, equipo, area 6 sistema critico.

2.6 Inversién de capital requerida

Durante la realizacion de los diferentes ejercicios de validacién/calificacion que se
realicen en la planta farmacéutica, es posible que los resultados del ejercicio de
validacién/calificacién de algin sistema no cumplan alguno de los siguientes criterios de
aceplacién generales que busca satisfacer un ejercicio de Validacion/Calificacion:

Sistemas Reproducibles: Se comporta de modo predecible constantemente

Sistemas Capaces: Cumple con amplioc margen 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 involucrados con éste y que después de revisar las
acciones que se requieren para poder eliminar 6 minimizar éste impacto se ha concluido
que es necesaria una inversion de capital, se dara aviso al Director de Qperaciones y a las
Gerencias involucradas via correo electronico, haciendo referencia al documento de
validacién/calificacion que justifica la decision tomada, para que se tomen las medidas y
acciones correspondientes de manera inmediata.



Este aviso electronico se imprimird y archivara como informacién de soporte en el reporte
de validacién/calificacion correspondiente.

2.7. Requerimientos del proceso de Validacion y Calificacién.

2.7.1 Requerimientos de Calificaciones de Equipos / Servicios / Areas: a continuacién
se especifican cuales son los requerimientos minimos necesarios para poder llevar a cabo
las calificaciones.

Control de cambios aprobado. alcance del proyecto, planos de
disefo. minutas y especificaciones de materiales a utilizar,
acabados sanitarios, servicios requeridos, espacios fisicos
requeridos y sistemas de seguridad.

Reporte de calificacién de Disefio aprobado(sistemas nuevos),
manuales de equipos e instrumentos, reportes de calibracion de
instrumentos criticos, planos definitivos de instalaciones eléctricas,
PLC's instalados, especificaciones de servicios, informacién de
sistemas de seguridad instalados, operador y mecanico del equipo
de pruebas, ventana de tiempo por parte de planeacion para llevar a

CALIFICACION REQUERIMENTOS
'Disefio
Instalacion

cabo la calificacion.
Operacion

Reporte de calificacion de Instalacion aprobado, procedimientos de
operacién y limpieza, registro de capacitacién de procedimientos
iniciales, materiales de prueba como placebos, analisis de laboratorio
de CQ y Microbiolégico (si es necesario), operador y mecanico del
equipo para pruebas, ventana de tiempo para llevar a cabo la
calificacion.

Funcionamiento

Reporte de calificacion de Operacion aprobado, programa de
entrenamiento en PNO's de operacion, programas de
mantenimiento, calibraciones y que todos los programas sean
vigentes y estén autorizados.

2.7.2 Requerimientos de Validaciones de procesos de manufactura

A continuacién se especifican los requerimientos minimos necesarios para poder llevar a
cabo las validaciones de procesos de manufactura y acondicionamiento.
Calificacion de funcionamiento:

Se requiere:

Hoja de ruta aprobada.

Procedimientos de operacién generales del area aprobados y vigentes de:
despeje y limpieza de area, operacién de equipos para control de proceso,
realizacién de pruebas de control de proceso, identificacion de area, uso de
esclusas y manejo y almacenamiento de graneles.

Registros de capacitacién de los procedimientos de operacién generales de
los operadores directamente involucrados.

Programa de entrenamiento en procedimientos de operacién generales.
Bitacoras de limpieza y uso de equipos.

Apoyo por parte de los laboratorios de Control Quimico y Microbiolégico
para el anélisis de muestras de acuerdo al plan y programa de muestreo
definido en el protocolo de pruebas.

Apoyo por parte det laboratorio de Control Quimico para el analisis de
pruebas de estabilidad requeridas.

Ventana de tiempo para llevar a cabo el estudio de Validacion.




2.8 Programas de soporte

Los programas de soporte que seran requeridos en las diferentes validaciones
Icalificaciones y que garantizaran mantener el estatus de validacion /calificacion son:
Programas de mantenimiento preventivo, Programas de calibracion, Programas de
entrenamiento en procedimientos, Programa de actualizacion de procedimientos, Programa
de revision de la validacion del proceso, Programa de verificacion de calificacion de equipos
/servicios /areas, 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: Variacion en la demanda esiratégica de productos
(entrada y salida de productos). obsolescencia de equipos de manufactura y
acondicionamiento, incorporacion de nuevos sistemas y cambios en equipos, procesos y
sistemas.

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

2.10 Responsabilidades de la Validacién

La responsabilidad en la Validacién debe ser multidisciplinaria, debe involucrarse las
gerencias de produccion, control de Calidad, en colaboracion con personal capacitado de
Aseguramiento de la Calidad, Ingenieria, Mantenimienio, Investigacion y Desarrollo,
Validacién y compras. La compadia debera establecer las responsabilidades respectivas al
personal y estas deberan establecerse en el Plan Maestro de validacion

3. DISCUSION

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

Cuando se adquiri¢ la planta no se tenia un adecuado flujo del proceso, entre el area de
acondicionamiento y el area de produccion, 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 recorndo minucioso a la planta para identificar areas de oportunidad.

Dentro de los aspectos que cumplieron son las ventanas, las cuales se encontraban al
ras de la superficie del muro, no se observé 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 observd levantamiento de la pintura por humedad en un muro en las areas de
produccion. Aunque las superficies con humedad son minimas, se sugiere revisar
minuciosamente cada area para retirar fragmentos de pintura alzada por humedad y hacer
un recubrimiento impermeabilizante y con pintura epoxica para evitar el resurgimiento de
humedad.

Se recomienda que en la calificacion de disefio de area se incluya la instalacién de
sensores de humedad y temperatura que no solo permita el monitoreo de las mismas sino
también un adecuado control, pues aunque las dreas si cuenta con termo-higrometros que
monitorean la humedad y temperatura del area, 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 automatica para mantener las condiciones ambientales de las areas. De esta manera
se podra asegurar el mantenimiento de la temperatura y humedad util en cada area.

En el laboratorio de control Microbiolégico se monitorea la variacién de Humedad y
temperatura con termo higrometros pequefios, pero al igual que en las areas de produccion
y acondicionamiento no se cuenta con sensores con alarma que permitan detectar y
controlar cualquier variacién, ya que el laboratorio de control microbiol6gico no cuenta con
ningun sistema de ventilacion se sugiere adquirir un sistema de aire acondicionado con
unidad de filtracion HEPA . También se sugiere adaptar un sistema de extraccion de aire
adecuado para la zona asignada al hormo, autoclave y estufas para evitar altas temperaturas



por la generacién de calor. Se sugiere también asignar un area de almacén aislada para
desechos bioldgicos para no generar contaminacién cruzada y por seguridad del personal.
Estas consideraciones deberan ser tomadas en cuenta e incluirias en la calificacion de
disefio del area .

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

La planta cuenta con una manejadora de aire la cual abastece al las areas de fabricacién
y llenado. Se observé un adecuado disefio de la planta, el cual junto con el sistema de
inyeccion de aire permite tener presion diferencial entre ellas, pero se detectd que solo se
cuenta con un filtro HEPA por cada cuarto, de manera que se sugiere que se incluya en la
calificacion de disefio la memoria de calculos donde se evalluo 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 area y se pueden generar 20 cambios por hora. Habiendo
revisado dichas condiciones se podra evaluar si cada cuarto cumple con la clase de cuarto
correspondiente. Se sugiere también realizar un monitoreo de particulas y UFC’s durante
la calificacion de Operacion, para cumplir con las caracteristicas establecidas por la clase de
cuarto.

Al realizar la calificacion de Operacién en el drea aséptica de control microbiolégico se
sugiere realizar un plan de monitoreo microbiolégico y adaptar presiones diferenciales en
cascada respecto a la zona no aséptica, con el fin de evitar contaminacion .

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 presion diferenciales
entre el almacen y el dispensario de materias primas, cuando se lleve a cabo la
remodelacion.

Al realizar la evaluacion de los deméas sistemas criticos, (agua potable, agua
desmineralizada, sistema de nitrégeno), ias tuberias de cada sistema de distribucién no
cumplen con el cédigo de identificacion establecido, no hay una correcta distribucion y no
se tiene identificado el sentido del flujo en las mismas, por lo que se sugiere hacer una red
de distribucion correcta, la identificacion y la verificacién de la misma en la calificacién de
instalacién del area, de esta manera se estara 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 sera tratada con un sistema de osmosis inversa
para obtener agua desmineralizada que sera util en la fabricacion de la sofucién oral, se
sugiere adaptar al mismo un sistema de recirculacion previo a los puntos de uso
considerando la eliminacion de puntos muertos para evitar posible contaminacion por el
estancamiento de agua que pueda favorecer la proliferacion de microorganismos. A pesar
de no trabajar con un producto esténl, al realizar la calificacién de disefio del sistema de
recirculacion  se sugiere considerar que las valvulas usadas en el sistema sean de
diafragma, pues estas son utiles en unidades que remueven sélidos disueltos(Unidades de
osmosis inversa y deionizadores) debido a su facilidad de sanitizaciéon; aunque también
pueden usarse valvuias de globo o mariposa.

‘Se sugiere adquirir los planos de ingenieria, gas y agua, partes mecanicas y eléctricas
asi como refacciones para realizar la calificacién de instalacién. Cuando se lleve a cabo la
calificacion de operacion deberan verificarse los procedimientos de limpieza y sanitizacion
de todos los equipos.

Se sugiere un monitoreo microbiolégico 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 carbén organico total en el agua desmineralizada, teniendo como limite
maximo 500 ppb y propone sustituir el andlisis de los diferentes iones (cloruros, sulfatos,
amonio, biéxido de carbono y calcio) por la medicion de la conductividad teniendo como
limite maximo 1,3 microsiemen /cm? a 25°C. La FEUM sefiala la determinacion de carbon
organico total para el andlisis de agua desmineralizada y para validacién de limpieza por lo
que se sugiere la adquisicion del equipo para determinar Carb6n Organico Total o bien
realizar el analisis por medio de un laboratorio de terceria aprobado. Una vez que se hayan
realizado las calificaciones de instalacion y operacion, se sugiere realizar un programa de
muestreo y analisis de acuerdo a los criterios establecidos en la FEUM y la USP, para
realizar la calificaciéon de funcionamiento.



La planta contrato el servicio de una companiia 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 necesidades generadas a futuro se sugiere la
planeacion de un sistema de tratamiento de aguas residuales, independiente del drenaje.

En el sistema de nitrégeno se observo que anteriormente se utilizaba nitrégeno
industrial, por lo que se sugiere el uso de nitrégeno grado farmacéutico, pues estara en
contacto directo con el producto al presurizar el tanque de fabricacion. También se sugiere
la adaptacion de un filtro terminal y tuberia de acero inoxidable después de éste, hasta al
punto de uso pues la tuberia es de cobre, asi se evitara la contaminacion por
desprendimiento de particulas por posible oxidacion. Las modificaciones realizadas deberan
considerarse en la calificacién de operacion del sistema.

El laboratorio de Control Quimico cuenta con una bomba de vacio. que al parecer
resultaba suficiente para el analisis rutinario. se sugiere considerar en la calificacion de
disefo del area la futura adaptacion un sistema de distribucion que provea tanto a este
laboratorio como al de Control Microbiologico, con puntos de uso mas accesibles,
localizados en las mismas areas donde estan los puntos de uso de agua y gas (en mesas
de trabajo y campana de flujo faminar), con el fin de tener una distribucién practica y de facil
acceso de los servicios.

También se sugiere asignar en el area de lavado una zona de recepcion de material

divida en dos secciones: una de ellas para material utilizado para soluciones acuosas y otra
para aquel utilizado para soluciones organicas (sobretodo si contienen matenales grasos o
VisC0s0s).
De esta manera podremos garantizar que se les de un lavado apropiado y tendremos la
seguridad de que el material ocupado en la aplicacién de los métodos analiticos para
validacion de limpieza estaran en buenas condiciones para el analisis. Esta consideracion
favorecera el proceso de validacion de limpieza.

Se sugiere también la adquisicion de un equipo para generar agua milli-Q, para
garantizar un mejor desempeno de los equipos de cromatografia de liquidos de alta
resolucién y con ello resultados reproducibles y exactos en el analisis de materias primas.
producto terminado y métodos analiticos para validacion de limpieza.

De acuerdo a la informacion existente sobre los procedimientos de limpieza de equipos,
estos no se encontraban validados, dado el cambio de formulacion, se debera validar el
método de limpieza y en base a ello realizar un procedimiento normalizado de operacion
para capacitar al personal responsable de dicha actividad. De acuerdo a los criterios
establecidos en la FEUM , para validar el método de limpieza se sugiere hacer uso del
equipo de determinacion de carbon organico total, pues con este ultimo se podra determinar
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 deberan estar calibrados por lo cual se genero un
programa de calibracion y mantenimiento preventivo, en base a la informaciéon de
calibraciones anteriores. De la misma manera se genero un programa para la calibracién de
instrumentos criticos en el area de Aseguramiento de la Calidad y se propuso una programa
donde se incluye la calificacién de equipos por cada area.

En cuanto la calificacién de operacion que se tenia del tanque de fabricacién, se
realizaba la disolucion de los excipientes y principio activo con gran facilidad, sin necesidad
de calentar, la agitacion era manual y al tomar muestra para observar homogeneidad de la
solucién, se observaba un buen resultado. Para el nuevo producto que se quiere fabricar, es
necesario calentar el agua a 30-40° C con agitacion constante por lo que se sugiere la
adquisicion de un motor con propela con un sensor integrado que permita monitorear y
estandarizar la velocidad de agitacion. Se debera calibrar el aforo del tanque y en la
validacion del proceso se debera evaluar el volumen, uniformidad y velocidad optima de
mezclado.

En la calificacién de funcionamiento de la llenadora-taponadora se sugiere realizar
pruebas de torque y hermeticidad, dado el cambio de forma farmacéutica, se debe verificar
que no existiran fugas de la solucién oral.

Se sugiere también que en el drea de Control quimico se genere una zona con
adecuada extraccion para analizar materias primas (para analisis como residuo de ignicién
por ejemplo o en el caso de que se utilicen reactivos que puedan causar dano por
inhalacion). De esta manera se evitara contaminacién por desprendimiento de gases y se
cuidara la seguridad del quimico analista.



Actualmente el laboratorio tiene un refrigerador casero, para almacenar estandares, por
lo que se sugiere una camara para guardar estandares bajo condiciones controladas de
temperatura y humedad, pues algunos de ellos son sumamente higroscopicos o en su
defecto realizar un estudio que nos permita saber que las condiciones de humedad y
temperatura del refrigerador son controladas .

Se sugiere que_al implementar el Plan Maestro de Validacion se identifiquen los reportes
de Calificacion y Validacion con un sistema numérico, para facilitar su rastreabilidad,
llevando también un control de documentos generados por cada fase de la validacion.

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 fabricacion de la nueva
forma farmacéutica. Para ello, se sugiere implementar un software por medio del cual se de
seguimiento a las actividades de calificacion y validacion de manera automatica. asi como el
de tener la capacidad de emitir anualmente resimenes de todos los eventos que hayan
suscitado un cambio (desviaciones, protocolos, reportes, documentacion operativa, registros
de calibracién y mantenimiento) asi como mejoras realizadas pues esto sera de gran utilidad
en auditorias.

Mediante la elaboracién de este plan maestro también se pretende identificar los
procedimientos normalizados de operacion indispensables para tener un buen control en
cada etapa del proceso. A su vez, la validacion de cada proceso, nos permitira identificar
puntos criticos para establecer puntos de mejora a corto y largo plazo, generando un mejor
desempefio y aprovechamiento de recursos , logrando asi una disminucion de costos.

Una vez realizadas las correcciones que se crean convenientes al Plan Maestro de
Validacién con base a las sugerencias propuestas en este documento es indispensable
incluir el calendario 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 Validaciéon
prospectiva, dado el cambio en la fabricacion de las formas farmacéuticas, pues al ser un
farmacéutico nuevo, no se cuenta con un historial previo de fabricacién, aunado a las
modificaciones realizadas en cada éarea.

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

La participacion interdepartamental es sumamente importante en la organizaciéon y
ejecucion 6ptima del plan maestro de validacion pues cada area provee informacién de
soporte en base a la experiencia y necesidades de cada area. Es asi como el Plan Maestro
de Validacion se convierte en una herramienta valiosa para seguir un principio de orden y
evita que el esfuerzo de las personas que realizan la validacion se vea diluido o de poca
utilidad para el usuario directo de las instalaciones, equipos y procesos.

La Validacién 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 Heven 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
econémico en el desempeiio de la planta farmacéutica y se garantiza la calidad a un costo
reducido convirtiendo a la empresa en una empresa mas competitiva. El desarrolio 6ptimo y
competitivo de la empresa le dara la oportunidad de invertir en la investigacién y desarrollo
de las formas farmacéuticas. Aunado a esto, podremos garantizar que los productos
generados por la empresa seran de calidad y cumplirdn el objetivo finalmente mas
importante: satisfacer la necesidad del consumidor quien confia en que la adquisicién de un
producto farmacéutico, serd de gran beneficio para su salud. Por ser una preparacion
farmacéutica, toda mejora que se realice tendrd gran impacto en la seguridad y
cumplimiento del producto.
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Por lo anterior , la aplicacién de el Plan Maestro de Validacion, hasta cubrirlo en su
totalidad, es de gran importancia para fundamentar la calidad educativa que la empresa
difundird a cada persona que la integra y en funciéon de su ética, fortaleciendo asi, la
filosofia de participacion y compromiso de la misma dentro de la sociedad.

GLOSARIO

Calificacién de Disefo. FEs la recopitacion / generacion de evidencia documentada que
demuestre que en las instalaciones y operaciones estan considerados todos los puntos relevantes
para su operacion y que el disefio seleccionado contienen todos los requenmientos de calfidad y
satisface las especificaciones solicitadas por el (los) usuario (s).

Calificacidon de Instalacion. Es la recopilacién / generacion de evidencia documentada que
demuestre que las instalaciones y operaciones se han instalado de acuerdo a como fueron
definidas en los requerimientos del usuario, a la calificacién de disefio, asi como a los enlaces con
los otros sistemas de fabricacion.

Calificacion de Operacién. Es la recopilacion / generacién de evidencia documentada que
demuestre que las instalaciones y operaciones funcionan como fueron definidas en las
especificaciones del usuario y a la calificacién de diserio.

Calificaciéon de Funcionamiento. Es la recopilacion / generacion de evidencia documentada que
demuestre que un servicio 0 proceso que utiliza una buena practica de manufactura se opera o se
ejecuta con parametros definidos, cumpliendo con criterios de aceptacion preestablecidos.

Validacion. Es la evidencia documentada que asegure que una instalacién u operacion funciona
de manera estable, capaz y robusta.

Protocolo de Validacion. Es el documento que explica a detalle, en qué consistiran las pruebas
a efectuarse y redne toda la informacion generada durante el proceso de validacion en un sélo
paquete de documentacion.

Validacion 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..

Validacion 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 {a informacién
generada durante la implementacion real del proceso. Con ella se verifica que el proceso sigue
en estado validado.

Validacion 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
revisién y andlisis de informacion histdrica.

Calibracion. Es la comparacion de la lectura proporcionada por un instrumento cualquiera de
medicién contra la lectura proporcionada por otro instrumento de mayor exactitud que ha sido
verificado y es rastreable hasta un estandar con reconocimiento nacional o internacional.

Estable. Se comporta de modo predecible constantemente.

Capaz. Cumple con amplio margen de seguridad las especificaciones que 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 medicion entre el valor medido con
respecto al valor real de la variable.
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Precision. Es el grado de variacién que presenta un instrumento de medicién al determinar el
valor de una variable.

Control de cambios. Es un proceso para realizar cambios que tengan un potencial impacto en la
calidad de materiales 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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