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EL SISTEMA DE CONTROLES DE CAMBIO COMO SOPORTE
DE UN PROCESO VALIDADO.

1. INTRODUCCION

Uno de los objetivos de cualquier industria, consiste en la fabricacion reproducible de productos de

calidad al menor costo posible (1) y hoy en dia este concepto adquiere mayor validez al llevar a cabo las
actividades dentro de un marco de cumplimiento y conviccion de calidad total.

La implantaciéon de sistemas de gestidon de la calidad, que permitan un mayor control en todos los
niveles de la compania es una tendencia comin de la mayoria de las empresas, con el devenir del
tiempo, se han desarrollado recomendaciones e incorporando requerimientos que han evolucionado a
tal grado que muchos de estos sistemas forman parte del marco regulatorio o de certificacion nacional e
internacional.

Tal es el caso de la validacion, una herramienta disefiada con dos perspectivas principales, una
de ellas se refiere a la normativa y la otra a la de calidad, en cuya vertiente se define como una actividad
basada en la prevencion que asegure la integridad del producto y del proceso.

La validacion consiste en la aplicacion del estudio cientifico a una actividad (1), sin embargo la
definicién mas aceptada y conocida sobre validacién es la propuesta por la Administraciéon de Alimentos
y Medicamentos (Food & Drug Administration FDA, por sus siglas en inglés), la cual la define como el
“Establecimiento de la evidencia documental que provee un alto grado de seguridad en el cual
un proceso, método o sistema genera de manera consistente una respuesta de forma que
cumpla con las especificaciones y atributos de calidad previamente establecidos”

La optimizacion de procesos para maximizar la eficiencia manteniendo los estandares de calidad
es una consecuencia natural de la aplicacién del estudio cientifico a las variables del proceso y su
control ().

El proceso de validacion en la industria farmacéutica tendra por objetivo, asegurar que los
medicamentos fabricados y comercializados cuenten con cualidades de uso (identidad, concentracién,
potencia, pureza e inocuidad) para lo cual fueron creados; dichas cualidades de uso estan inmersas en
la definicion misma de las Buenas Practicas de Fabricacion (BPF's o GMP’s por sus siglas en inglés) ()

por lo que la validacion y las BPF’s van de la mano.



El estado de control logrado a través del proceso de validacion esta sujeto a cambios que pueden
alterarlo y por tanto impactar en alguna de las cualidades de los productos, el estado validado se
mantendra a través de otros sistemas como el de controles de cambio cuyo objetivo es el estudio

prospectivo y documentado del impacto hacia las cualidades de uso de los medicamentos fabricados.



2. OBJETIVOS

De acuerdo a lo planteado anteriormente, los objetivos principales en este trabajo son los siguientes:

Presentar un panorama general de la validacién de procesos.

Definir los tipos de validacién, las etapas de la validacién y el ciclo de la validacién a través de un
modelo.

Analizar y clasificar de acuerdo al proyecto de norma PROY-NOM-059-SSA1-2004 los puntos
relacionados con la validacion, etapas de calificacion, controles de cambio y herramientas para el
mantenimiento del estado validado.

Establecer la utilidad del sistema de controles cambio como herramienta y requerimiento
regulatorio para el mantenimiento del estado validado.

Describir la forma y la funcionalidad en la que opera el sistema de controles de cambio.

Resaltar las tendencias actuales de manejo del sistema de controles de cambio.

Integrar al ciclo de la validacién de los procesos farmacéuticos el sistema de controles de cambio.

Proponer un formato de controles de cambio.



3. ANTECEDENTES

3.1

Actualmente la industria farmacéutica, se rige a través de diferentes instancias normativas tanto

nacionales como internacionales y esta considerada como una de las mas desarrolladas y estrictas en la

industria.

3.1.1

La salud es un factor de suma importancia para el bienestar y desarrollo social de la comunidad,
por lo que corresponde a la Secretaria de Salud vigilar el cumplimiento de la Ley General de Salud, sus
reglamentos y demas disposiciones aplicables a través de la Comision Federal para la Proteccién contra
Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), quien regula, controla y fomenta en materia sanitaria por medio de las
Normas Oficiales Mexicanas (NOM’s), estableciendo los lineamientos y requisitos a cumplir durante la

fabricacion, almacenamiento, y venta de medicamentos que garantice la calidad y eficacia de los

MiSMOS. 4

MARCO REGULATORIO

REGULACION NACIONAL

NOM'S RELACIONADAS CON LA INDUSTRIA FARMACEUTICA

Clave de la Nerma

Titulo de la Norma

Fecha de publicacion

enh el DOF
Buenas practicas de fabricacion para establecimientos de |a
MOM-059-5541-1993 | industria quimico-farmaceutica dedicados a la fabricacion de 31 jul 1995
medicamentos
MOM-073-55A1-2005 Estabilidad de farmacaos v medicamentos 4 ene 2006
NOM-164-5541-1993 Buenas practicas de fabricacion para farmacos 14 nov 2000
Fequisitos sanitarios que deben cumpliv [0s fabricantes,
MOM-176-55A1-1998 distribuidores v proveedores de farmacos utilizados en |3 17 dic 2001
elaboracion de medicamentos de uso humano
Ciue instituye el procedimiento por el cual se revisara,
MOM-001-5541-1993 | actualizara y editara la Farmacopea de [0s Estados Unidos 17 jun 1994
Mexicanos
Clue establece las pruebas y procedimientos para demostrar
Ty : que un medicamento es intercambiable. Reguisitos a gue
hidli b et e deben sujetarse |os terceros autorizados que realicen las o e
prusbas
MOM-220-55A1-2002 Instalacian y operacion de la farmacovigilancia 18 now 2004
NOM-072-55A1-19935 Etiquetado de medicamentos 10 abr 2000




e NOM-059-SSA1-1993

La Secretaria de Salud ejerce el control sanitario de los establecimientos, empleando como marco
de referencia la presente Norma Oficial Mexicana (); esta norma contiene puntos especificos sobre
validacion y el sistema de controles de cambio, constituyendo la principal regulacion en la industria
farmacéutica mexicana. Los puntos relacionados sobre validacion y los controles de cambio se observan

en el apéndice 1 de este documento.
e PROY-NOM-059-SSA1-2004

En el afio 2003 se lanzd el Proyecto de Norma Oficial Mexicana (PROY-NOM-059-SSA1-2004),
buenas practicas de fabricacion para establecimientos de la industria quimico farmacéutica dedicados a
la fabricacion de medicamentos, la cual modificd a la publicada el 31 de julio de 1998. Este documento
establece los requisitos minimos necesarios para el proceso de los medicamentos y/o productos
biolégicos comercializados en el pais, con el objeto de proporcionar medicamentos de calidad al
consumidor y es de observancia obligatoria en el territorio nacional, para todos los establecimientos
dedicados al proceso de los medicamentos y/o productos bioldgicos comercializados en el pais. (1)

Este documento ratifica la importancia tanto de la validacién como del sistema de controles de
cambios en la industria farmacéutica a nivel nacional ya que como observa en el apéndice 2, se

incluyen, definen y extienden los puntos relacionados con ambos sistemas de calidad.

Como parte de los objetivos del presente documento resulta de suma importancia identificar y
relacionar aquellos puntos de este proyecto de norma tanto para validacién (VAL) resaltando las etapas
de calificacion de disefio (DQ), calificacion de instalacién (1Q), calificacion de operacién (0OQ) y
calificacién de desempefio (DQ), como para los controles de cambio (CC) y otros sistemas de soporte o
herramientas (H) para el mantenimiento del sistema validado como son: sistema de calibracién, sistema
de mantenimiento preventivo, sistema de calificacién de personal, sistema de auditorias técnicas y

sistema de desviaciones (ver apéndice 2).



3.1.2  REGULACION INTERNACIONAL

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), es la agencia especializada de las Naciones Unidas
para la salud; establecida el 7 de abril de 1948, tiene por objetivo que todos los pueblos puedan gozar
del maximo grado de salud como un estado integral fisico y mental. Este organismo cuenta con
diferentes guias enfocadas a validacién y a los aspectos relacionados con los controles de cambio.

Para la FDA los controles de cambio no se encuentran necesariamente como parte de su
regulacion en el titulo 21 del Cédigo de Regulacién Federal (CFR por sus siglas en inglés) parte 210 y
211, sin embargo, constituyen una parte importante de las GMP’s o BPF’s.

Algunos de los documentos en donde se mencionan aspectos relacionados con la validacién vy el
sistema de controles de cambio son la “Guia general de principios de validacion de procesos” (Guideline
on general principles of process validation) ), “Guidance for Industry Changes to an Approved NDA or
ANDA” (1) y la Guia “Solidos orales de liberacion inmediata” (“Inmediate Release Solid Oral Dosage
Forms”). (13

En el caso de Canad4, el ministerio de salud a través de “The Health Products and Food Branch
Inspectorate” emite la guia referente a validacién y controles de cambio (Validation Guidelines for

Pharmaceutical Dosage Forms GUIDE-0029), la cual tiene caracter de obligatoria (g).

3.2  VALIDACION

La Validacién se introdujo por primera vez en la industria farmacéutica por Theodore E. Byers y
Bernard T. Loftus a mediados de la década de los 70°s, con el estudio y establecimiento de la validacién
de los procesos farmacéuticos. Un proceso estaba definido como la transformacién de insumos
mediante una serie de operaciones y/o acciones usadas para producir un resultado deseado que al
combinar materias primas, maquinaria, metodologias, mano de obra, medio ambiente y mantenimiento
daban como resultado un producto.s Su meta inicial estaba encaminada a mejorar la calidad de los
productos farmacéuticos fabricados, sin embargo reconocieron la necesidad de la validacion, como el

resultado de los problemas de calidad y la forma de prevenirlos (s



3.2.1

TIPOS DE VALIDACION

Existen 3 tipos de Validacion:

Validacion Prospectiva: estudio previo a la comercializacién del producto que demuestra vy
establece la evidencia documentada de que un proceso hace lo que esta previsto, se basa en un
protocolo planificado en el que se debe conjuntar el conocimiento total del proceso como resultado
del desarrollo o de la transferencia de un producto, empleando lotes placebo o pilotos. La
validacion prospectiva es la comprobacién de que el proceso predeterminado genera productos con
la calidad disefiada. Un programa efectivo de validacién prospectiva debera estar apoyado por una
documentacion extensa generada desde el desarrollo del producto hasta la produccion industrial; la
documentacion maestra estar& compuesta por reportes, procedimientos, protocolos,

especificaciones, métodos analiticos, formulacion, entre otros para fundamentar el proceso.

Validacion Retrospectiva: es un estudio constituido por la evidencia documentada basada en los
datos acumulados de produccién, andlisis y control de un producto ya en distribucion que esta
siendo fabricado con efectividad; el proceso sujeto a este estudio hace lo que estaba previsto, sobre
la base de una revision y andlisis de informacién estadistica e histérica. Es importante que se
compruebe la estabilidad del proceso, y que el procedimiento de manufactura permanezca
constante; el criterio de revisidon de los lotes es variable sin embargo se recomienda un total de

siete. (tesis Validacion de procesos sélidos Alicia Rosas Morales, 1989).

Validacion Concurrente: estudio que se realiza exclusivamente en producto y procesos que se
fabrican esporadicamente en los que se puede decidir si esta bajo control por medio del analisis de
muestras representativas de distintas etapas del proceso, la validacién concurrente demuestra y
establece la evidencia documentada de que un proceso hace lo que debe hacer basado en

informacién generada durante el desarrollo real del proceso.



La revalidacion es un tipo de validacién prospectiva la cual se desarrolla cada vez que existen
cambios que puedan afectar al producto, tales como la formulacién, equipo o proceso, cambios de
proveedores de materias primas, cambios de formulacién por sustituciéon o adicion de excipientes ) para
productos de reciente inclusién en el mercado, para transferencias, para evidenciar o eliminar una
fuente de variacién, cuando es resultado de un proceso de optimizacién y es necesario asegurar los
atributos de calidad.

Se deberan de practicar revalidaciones periddicas aunque no cambie un proceso significativamente para
buscar desviaciones imprevistas o bien para generar datos que revelen ciertas tendencias en los

procesos.

3.22 COMPONENTES DE UN PROCESO

Los componentes de un proceso son: el disefo, las materias primas, el material de empaque,
el proceso analitico (en el cual se determina la potencia de los ingredientes activos, los niveles de
impureza, la degradacion del producto, etc.), Las instalaciones disefiadas, construidas, verificadas y
mantenidas de acuerdo a los requerimientos de proceso, los sistemas criticos los cuales consisten en
aquellos sistemas que la planta requiere en su operacién diaria y en los niveles adecuados para
mantener los requerimientos de calidad del producto terminado, estos sistemas son: el sistema de
calentamiento, ventilacion y aire acondicionado (HVAC por sus siglas en inglés), el sistema de agua
purificada, agua para inyectable, agua potable, sistema de vapor, sistema de aire comprimido, sistema
de nitrégeno, entre otros; el equipo, término definido como un dispositivo empleado directamente en
alguna etapa de transformacion o inspeccion, el cual opera de forma especifica, probada vy
documentada con caracteristicas de acuerdo a las necesidades del proceso, las etapas de
manufactura referidas a cada una de las operaciones unitarias o actividades durante la transformacién
de la materia prima para la obtencién del producto, éstas son: la preparacion, acondicionado,
verificacion, etc. Los operadores los cuales son uno de los elementos mas importantes de un proceso,
la instrumentacion y calibracion como elemento de medicién y dispositivos de control a través del

proceso. s



La validacion de un proceso farmacéutico, requiere de la calificacion de los elementos de proceso,

cuya importancia varia dependiendo de su naturaleza.
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3.23  CICLO DE LA VALIDACION
Se han propuesto 3 etapas para lograr un sistema validado.

e [a primera fase abarca desde la conceptualizacién-diserio hasta la etapa de las calificaciones,
las cuales conllevan a la antesala de la validacién de proceso, pasando por la investigacion y
desarrollo, la formulacién, los estudios con lotes pilotos, el proceso de escalamiento, la
transferencia de tecnologia a escala comercial, los estudios de estabilidad, el almacenamiento y
el manejo del producto.

e [a segunda fase estd disefiada para verificar que todos los limites establecidos de los
parametros criticos de proceso se cumplan a pesar de condiciones adversas o que aun en el
peor de los casos se obtengan productos satisfactorios.

e |atercera fase consiste en la fase del mantenimiento, la cual incluye la verificacion y el andlisis
documental de los reportes de validacion para asegurar que no se hayan presentado cambios,
desviaciones, fallas, modificaciones y que todos los procedimientos normalizados de operacién

concuerden con las actividades realizadas.



Para un mayor entendimiento de las fases o pasos de la validacién, Chapman (2003) propone el

siguiente listado sobre el ciclo de la validacion de procesos (7):

PASOS EN EL CICLO DE LA VALIDACION DE PROCESOS

1.- Definir los flujos del proceso (paso de fabricacion, unidad, operacién).

2.- Definir las especificaciones criticas del producto.

3.- Definir los parametros criticos de operacién en el proceso.

4.- Desarrollar los rangos criticos de operacién en los parametros de proceso establecidos;
baséndose inicialmente en los estudios de laboratorio sobre los comportamientos de los
materiales bajo condiciones normales y adversas y posteriormente en los resultados
obtenidos sobre los productos obtenidos variando las condiciones de proceso.

5.- Definir los posibles eventos adversos al exceder los rangos criticos de operacién en los
parametros de proceso establecidos (en ambas direcciones).

6.- Implementar procedimientos entendibles sobre los controles de cambio y la revalidacion.

7.- Calificar el equipo (Calificacion de instalacion, Calificacion de operacion).

8.- Capacitar y calificar a los operadores, personal de planta, supervisores y personal de
laboratorio en los principios especificos de validacion.

9.- Asegurarse que los sistemas interrelacionados (sistemas criticos, sistemas computarizados,
LIMS, instalaciones, areas, etc.) se encuentren validados.

10.- Calificacién de desempefio.

11.- Recopilar la evidencia documental sobre la validacién de proceso, la reproducibilidad y

robustez del proceso.

12.- Retener y archivar los documentos y soporte de la validacion en base a la Gltima fecha de

caducidad de los lotes en cuestién.

Para dar mayor entendimiento a los pasos propuestos, se desarrolla un modelo que de forma
esquematica simplifique los pasos y elementos importantes durante el proceso de la validacion; asi
mismo este modelo servira como guia para el desarrollo de cada uno de los elementos de la validacién

de los siguientes apartados del presente documento.



Modelo sobre el ciclo de la validacion:




3.24  CALIFICACION DE DISENO

La calificacién de disefio no se considera a nivel internacional de caracter regulatorio, sin embargo
diferentes entidades regulatorias como la Secretaria de Salud han mostrado un interés marcado en la
promocion de este estudio, a tal grado que en el proyecto de Norma (PROY-NOM-059-SSA1-2004), ya
se tiene contemplado este punto adquiriendo caracter de obligatoriedad en nuestro pais.

Esta etapa es un elemento de ingenieria y de calidad, en donde las especificaciones de
requerimientos del usuario (ERU) y su cumplimiento constituyen la porcién medular de esta calificacion.

La calificacion de disefio (DQ por sus siglas en inglés), estd definida como “La verificacion
documentada de que el disefio propuesto de las instalaciones, sistemas y equipos es conveniente para el
proposito proyectado’. (12

Las ERU definen las funciones que deben de realizar los sistemas antes de su adquisicién,
construccion, remodelacién y puesta en funcionamiento. Las especificaciones estaran basadas en las
necesidades del usuario y la naturaleza del proceso, con la finalidad de obtener el mayor beneficio y
rendimiento posible.

La revision de la documentacion como la ingenieria conceptual, la preliminar y la de detalle
aseguraran el cumplimiento de las Buenas Practicas de Fabricacién (BPF’s), por otra parte la
integracion de los planos y diagramas aprobados tanto para la construccion como para el montaje, las
memorias de calculo y la base del disefio son actividades que el proveedor y el lider del proyecto
desarrollan en conjunto y éstos se documentan en el reporte correspondiente.

Una de las pruebas importantes son las pruebas de aceptacion en fabrica y las prueba de
aceptacion en sitio (FAT y SAT por sus siglas en inglés), en donde junto con los proveedores se verifica
la funcionalidad de los sistemas basandose en las ERU tanto en el sitio de origen en donde se fabrica el
equipo o el sistema, como en la planta en donde se requiere.

En la calificacién de disefio es recomendable incluir la copia del contrato de compra-venta, la cual
debera ir aprobada por los responsables del proyecto.

Otra de las actividad que puede ser incluida en esta etapa es el analisis de riesgo o también
conocida como el analisis de modos de falla y sus efectos (FMEA), herramienta cuyo propdsito es

identificar los posibles modos de falla de los componentes de un sistema, evaluar su influencia durante



el desempefio asi como en el comportamiento del sistema para proponer las contramedidas apropiadas
para suprimirlos ().
La recopilacion de toda esta informacién quedara en el reporte de la calificacion de disefio y esta
debera ser revisada y autorizada por los responsables de los departamentos involucrados.
3.25  CALIFICACION DE INSTALACION
El protocolo de la Calificacion de Instalacion (IQ) consiste en el plan documentado en donde se
detallan las pruebas empleadas para demostrar que el sistema o equipo esta instalado de modo
confiable y estable dentro de las especificaciones de disefio y las recomendaciones del proveedor. En la
etapa de instalacion, interviene la descripcion y documentacion del sistema o equipo, instrumentos,
sistemas auxiliares, componentes y sus pruebas.
Dentro de la documentacién se incluyen los planos de ubicacion, los manuales de instalacién, operacion
y mantenimiento preventivo-correctivo, los diagramas de tuberia e instrumentacion, planos neuméticos,
eléctricos y mecanicos, certificados de calibracién de los instrumentos, el listado de refacciones, listado
de lubricantes, los procedimientos normalizados de operacién y de limpieza, asi como los certificados de
capacitacién del personal involucrado.
3.26  CALIFICACION DE OPERACION
La calificacién de operacion (OQ por sus siglas en inglés), es la verificacién documentada de que
las instalaciones, sistema y equipos instalados o modificados, rinden como se esperaba durante los
rangos de operacion anticipados. (12 El protocolo de calificacion de operacion es el plan documentado
en donde se detallan las pruebas empleadas para demostrar que el sistema o equipo opera de manera
confiable y estable dentro de las especificaciones de disefio. Esta etapa va de la mano con la
calificacién de instalacién, se prueba que los instrumentos de referencia cuenten con calibracién vigente
y que ésta sea trazable a organismos regulatorios nacionales e internacionales; que todos los sensores
y dispositivos visuales de operacion, alerta y control operen con base a las especificaciones de disefio o
con base a las recomendaciones del proveedor.
Las pruebas tipicas que se realizan en esta etapa son la prueba de alarmas, la interfase con el operador
en donde se incluyen las pruebas de los interruptores, los indicadores, los sistemas de seguridad

incluyendo las guardas y paros de emergencia que componen el sistema, el comportamiento de sistema



ante fallas en el suministro eléctrico, los parametros de operacién propios del sistema como pueden ser
temperaturas, tiempos, velocidades, presion, flujo. En el reporte de la calificacion se anexan también las
referencias, se comprueba la trazabilidad de los procedimientos normalizados de operacion, la
capacitacién del personal involucrado, la inclusion de las metodologias de prueba y los criterios de
aceptacion son primordiales en todos los protocolos de calificacién.

3.2.7  CALIFICACION DE DESEMPENO

La calificacion de desempefio (PQ por sus siglas en inglés) consiste en la verificacion
documentada de que las instalaciones, sistemas y equipos pueden rendir efectiva y reproduciblemente,
basados en el método del proceso y las especificaciones aprobadas del producto. (17

Es un plan experimental prospectivo lo mas apegado a un proceso normal y comercial que al
ejecutarse proporciona la evidencia documental de que el sistema trabajé conforme a lo planeado. El
protocolo de la calificacién de desemperio, incluye una definicion explicita del todo el proceso a calificar
incluyendo las variables de operacion y los parametros de control en proceso esperados, asi como las
especificaciones del producto terminado, también incluye el grado de reproducibilidad considerando
aspectos estadisticos.

El PQ en ocasiones forma parte de la Validacion de proceso ya que en esta etapa se recopilan
datos complementarios de gran ayuda para la validacion y, las pruebas que se realizan son lo més
apegadas a proceso, en estos casos se pueden emplear lotes placebos o lotes de prueba, mientras que
en la validacién de proceso se pueden emplear lotes comerciales ya que el proceso estara sujeto a las
BPF’s y a los estandares normales de proceso y el estudio se realiza normalmente por triplicado; la FDA
anuncio en 1990 que requieren de la evidencia de tres lotes comerciales consecutivos y exitosos para
considerarlo como validado. En otras ocasiones la calificacién de desemperio se realiza, a la par de la
validacion del proceso.

3.2.8 VALIDACION DE PROCESO
La validacion de los procesos deberan estar contenidos en el Plan Maestro de Validacion (PMV),

que es un documento en donde se especifica la informacion para la validacion.



En este documento se definen los detalles y escalas de tiempo para cada proyecto de validacion
a realizar; las responsabilidades asociadas con dicho plan estaran establecidas (4 al igual que las
frecuencias y los programas de recalificacién y revalidacion.

El seguimiento a los requerimientos previos a la validacion, asi como a la elaboracién y aprobacién
de los protocolos con base en procedimientos de manufactura vigentes, son actividades importantes de
definir. Los reportes y documentos producidos deberan ser revisados y autorizados por los
departamentos y autoridades competentes y las desviaciones o cambios durante la ejecucion de los
protocolos deberan de informarse y corregirse.

Para la validacion de un proceso se elabora el protocolo correspondiente en el cual se describen:

e El historial del producto.- se sefiala el historico sobre la fabricacion en la compania, una
descripcion general del medicamento, en ocasiones el propésito y la descripcién del uso.

e Las caracteristicas del producto.- basado en las especificaciones y atributos fisicos como material
extrafio, peso, espesor, forma, color; quimicos como la pureza, la potencia, los producto de
degradacion, la uniformidad de contenido; biol6gicos como la cuenta microbiana.

e Aceptacién del producto.- basado en la uniformidad y consistencia de los atributos del proceso,
sistemas sobre bases estadisticas durante el desarrollo inicial y la fase de fabricacién.

e Pasos de Fabricacion.- se describe de forma general cada una de las etapas de fabricacion.

e Equipo empleado.- en donde se adjunta y revisa que el equipo este previamente calificado y
cuente con los reportes de 1Q, OQ y PQ autorizados.

e (Calibracion del equipo e instrumental.- se verifica que los equipos de proceso y los sistemas
auxiliares sean capaces de operar consistentemente en los limites y tolerancias establecidas, a
través de la plena identificacion y trazabilidad de las calibraciones.

e Documentacién.- se verifica que se cuente con el procedimiento de fabricacién actualizado,
vigente y aprobado, asi como la revision de las 6rdenes de fabricacion, la liberacién de las
materias primas, etc.

e Seguimiento de la Fabricacion.- basado en el procedimiento de fabricacién se da seguimiento a
cada una de las etapas en donde se corroboraran los datos obtenidos durante las transferencias

de tecnologia y a los limites especificacién en el procedimiento de fabricacion.



e Muestreo y analisis de las etapas criticas del proceso.- en esta actividad en base a un plan de
muestreo especificado se tomaran diferentes muestras para revisar la reproducibilidad y las
caracteristicas del producto durante el proceso de transformacion.

e Seguimiento a las desviaciones.- en caso de que durante alguna etapa del proceso se llegara a
encontrar alguna desviacion del procedimiento o del protocolo de validacién se deberd de
documentar, investigar y corregir para poder considerar que el producto elaborado cumple con las
especificaciones requeridas.

e Reporte de la validacién.- en donde se resume y conjunta la informacién reportada junto con los
resultados de los andlisis elaborados para concluir la estabilidad del proceso, en esta etapa se
concluye basado en los resultados del seguimiento de por Io menos tres fabricaciones sin

desviaciones (14

3.29  MANTENIMIENTO DEL ESTADO VALIDADO

Como se observa en el modelo propuesto (apartado 3.2.3), la validacion no representa una
actividad puntual en el continuo de la fabricacién; por el contrario es un sistema dinamico que se
regenera a través de soportes, programas y sistemas auxiliares entre los cuales encontramos el
programa de recalificacion y revalidacion, el programa de capacitacion, los monitoreos de rutina, el
programa de mantenimiento preventivo, los programas de calibracion, el sistema de acciones correctivas
y preventivas (CAPA por sus siglas en inglés), el programa de auditorias y el sistema de controles de

cambio, del cual trataremos a continuacion.



3.3 SISTEMA DE CONTROLES DE CAMBIO
3.3.1 DEFINICION, OBJETIVO Y FUNCIONALIDAD DEL SISTEMA DE CONTROLES DE CAMBIO
Un cambio consiste en toda modificacion a algun aspecto relacionado con: sitios de
produccion-instalaciones, materias primas, material de empaque, equipos, pardmetros de
proceso, formulacion, identificacion, sistemas computarizados, métodos de prueba,
especificaciones de producto, sistemas criticos y aspectos de documentacion que puede o no
impactar la seguridad, calidad, pureza, potencia o concentracion de un producto al momento de
ser fabricado o durante su vida de anaquel, pudiendo ser esta modificacion de cardcter temporal o

permanente

En el sistema de controles de cambio se realiza un andlisis prospectivo del impacto que pudiera
tener la modificacidn propuesta a través de la documentacién.

Dicho andlisis lo realiza un grupo multidisciplinario conocido como el comité de controles de
cambio constituido por representantes permanentes de diferentes &reas con el objetivo de revisar,
justificar y autorizar los cambios propuestos los cuales pueden ser permanentes o temporales.
Generalmente la persona responsable de la elaboracién, desarrollo e implementacion del cambio recibe
el término de originador o emisor del cambio, mientras que el administrador del sistema es aquel que se
encarga de recibir, evaluar y codificar la totalidad de solicitudes de cambio, determinar las que deben ser
evaluadas por el comité de cambios con base al alcance del cambio propuesto, coordinar las actividades
con el comité de controles de cambio asi como del mantenimiento, seguimiento y administracién de los

documentos generados por éste sistema.

Los grupos o departamentos involucrados con el sistema son practicamente todos los que
comunmente existen en la mayoria de las industrias farmacéuticas los cuales estan representados en el

siguiente modelo.
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El sistema de controles asegura el mantenimiento de la calidad, mediante el analisis del impacto
de todos los grupos involucrados, asegurando la evaluacion apropiada a través de la continuidad del
cambio por todos los departamentos, sistemas, procedimientos y documentos para el producto donde
quiera que sea fabricado. (11

Tanto el sistema ISO como el de Seis Sigma y el de Manufactura esbelta son ejemplos de
sistemas de calidad de vanguardia cuyas propuestas enfocadas a las mejoras de negocios, promueven el
sistema de controles de cambio para mantener la consistencia del proceso. (i1

La meta del sistema de controles de cambio es lograr un proceso sistematico, en donde cualquier
cambio sea evaluado de forma apropiada por el personal calificado, para el mantenimiento de las

cualidades de uso de los productos antes de su implementacion. (14



3.3.2

ETAPAS DEL PROCESO DE CONTROLES DE CAMBIOS
Apertura-Evaluacion una vez detectado o identificado la necesidad de un cambio, el originador
debera realizar la solicitud del cambio de acuerdo a los procedimientos previamente especificados
y los formatos correspondientes, ademas clasificard el cambio dependiendo del impacto (menor o
mayor); por otra parte definira si el cambio propuesto impacta a nivel de regulacion, con el apoyo
del departamento correspondiente, en caso de que el cambio esté relacionado a productos de
exportacién, el cambio no podra efectuarse sin previa consulta y aprobacién de las autoridades
gubernamentales correspondientes. Por otra parte es recomendable que en el formato
correspondiente se presente una tabla comparativa con la informaciéon del proceso actual,
después de la propuesta del cambio y la justificacién del mismo. Un ejemplo del mismo se
encuentra descrito en el punto 3.3.4 y el formato correspondiente se observa en el apéndice 3.
Finalmente el administrador codificara la solicitud de cambio de acuerdo al procedimiento actual.
Autorizacion es la etapa en la que el comité de controles de cambio se reline para revisar las
propuestas planteadas con base al impacto técnico, al de las BPF’s, al de seguridad y al
normativo.
Durante la junta de autorizacion se realiza el andlisis de las actividades generadas, el cronograma
y las responsabilidades de cada departamento, por lo que es importante que el formato de
controles de cambio contenga un apartado para que las recomendaciones y comentarios del
comité sean tomados en cuenta por el originador.
Se debera contar con un procedimiento de controles de cambio en donde se especificara que
ninguna actividad de la solicitud de cambio se iniciara hasta no tener la revisién y autorizacién del
comité de controles de cambio, ademas en este procedimiento se definirdn las rutas a seguir de
acuerdo al dictamen del comité a la propuesta del cambio.
Seguimiento etapa en la que el administrador del sistema de controles informa al originador y a
los involucrados, la respuesta del comité de controles de cambio sobre el estatus de la propuesta
para que en caso de ser aprobado, se inicien las actividades y estas sean trazadas vy
documentadas de acuerdo a las fechas propuestas en el cronograma de actividades. Esta etapa

es una de las mas importantes como parte del sistema pues su éxito y cumplimento dependera del



compromiso y de que las politicas corporativas sean lo suficientemente robustas y rigidas para su

cumplimiento. El sistema debera de permitir la inclusion de anexos a este documento en caso de

gue se requiera tomando en cuenta que la aprobacién del comité sera necesaria.

e Cierre es la Ultima etapa en donde la implementacién, se realiza s6lo después de completar y
aprobar todas las actividades definidas, y cualquier documentacion o actividad que emitida-
realizada antes de la autorizacién de implementacién tendra caracter de transitoria respecto del
cambio.

3.3.3 CONTROLES DE CAMBIO Y REVALIDACION

Mientras que un proceso, mantenga todas sus condiciones y parametros de control sin cambios, y
los resultados estén histéricamente dentro de especificaciones y sin tendencias, el sistema se considera
en estado validado. En otro caso se debera de revalidar, proceso definido como la verificacion de la
validacion del proceso para proveer un aseguramiento de que cambios en el proceso/equipo introducidos
de acuerdo a los procedimientos de control de cambios no afecten adversamente las caracteristicas del
proceso Yy la calidad del producto. (15

Una forma de determinar el tipo de cambios que pueda requerir una revalidacién es el uso de
pruebas y métodos de analisis los cuales sean capaces de medir las caracteristicas que pueden variar;
tales pruebas y métodos generalmente determinan la variacién en las especificaciones del producto y en
el proceso, determinando si este se encuentra fuera de control. Dentro del sistema de controles de
cambio es recomendable conocer el diagrama de flujo para verificar el posible impacto en cada una de
las etapas.

El alcance de una revalidacion dependera de la naturaleza del cambio y como ello impacta sobre
las cualidades de uso del producto. No necesariamente un proceso tiene que ser revalidado por
completo, Unicamente la parte afectada, esto dependera de las circunstancias bajo las cuales tenga lugar
el cambio, es recomendable que el plan maestro de validacion (PMV) cuente con los criterios para
revalidacion, en el caso de equipos el cambio igual por igual es un término que se refiere a que los
cambios de refacciones con la mismas especificaciones técnicas, modelo y marca estaran exentas de ser

revalidadas y estas caracteristicas deberéan de estar especificadas en el PMV.



3.3.4 FORMATO DE CONTROLES DE CAMBIO

Para un mejor entendimiento de la funcionalidad del sistema de controles de cambio, se propone el
formato en el apéndice 3.
Inicialmente se requiere contar con un procedimiento que describa la forma o los pasos a seguir para el

llenado del formato y todo el personal encargado de un cambio debera estar capacitado.

Una vez detectada la necesidad de un cambio se procede a llenar el formato el cual esta
subdividido para entender cada una de las etapas del proceso.
Primeramente se llenan los datos generales del mismo, es decir la fecha de solicitud, el nombre

del originador etc.

Copiso: CC

FORMATO DE CONTROL DE CAMBIO

Fecha da Solicitud: Originador:

Marmbre!Fir ma/Fecha

Departarmento origiredor del cambio:

Cabe sefalar que el codigo sera proporcionado por el administrador de los controles de cambio
una vez revisado y autorizado, en este codigo se puede utilizar una nomenclatura distintiva referente al
departamento, al tipo de cambio, al nombre del producto que afecta o simplemente un numero
consecutivo.

El codigo tendra como finalidad la trazabilidad del documento asi como el caracter de documento
oficial, como lo es una politica o un procedimiento, es importante contar con algin sistema electronico
para la documentacién o en su defecto una base de datos protegida en donde Unicamente tenga acceso el
administrador del sistema para facilitar su localizacién asi como su seguimiento.

En caso de contar con algun sistema documental de forma electronica, es recomendable que
permita dar seguimiento de las actividades especificadas en el mismo de forma automatica para facilitar
este proceso el cual es clave para la funcionalidad de la herramienta ya que requiere que se tenga

actualizado y disponible en todo momento.



Posteriormente se requiere de la clasificacion del mismo, para esto se propone en el formato un

recuadro en donde se podra marcar dependiendo del tipo de cambio:

L2 e o

——)  COdigo del Documento
FORMATO DE CONTROL DE CAMEID

Frohia de Solloiud: Criginador:

>  Datos del Cambio

Cepartment originader del camblo:

Camble qus akoth a:

Dooumentioldn Equipe s Inchilaclons o slvemas Froee e

ool 000
000

o oool
0000

Camblo que apiloa pam: ) C|asificacion del cambio

Codlga: Fechade Achldad:

Tipo de Camblo:

Temporal o Femmarenk ©

Mo vo del oamblo:

En el area en donde se especifica cambio que aplica para, la idea es ser més especifico sobre el
cambio, por ejemplo si se trata de un cambio de materia prima, se tendra que especificar el nombre de la
misma asi como todos los productos en donde ésta se utiliza.

Es importante indicar si el cambio propuesto es permanente o temporal, regularmente los cambios
propuestos son de forma permanente sin embargo puede darse el caso de que el cambio solo sea por
cierto tiempo

En el espacio del motivo del cambio se debera de describir la razén del mismo, en ocasiones el
cambio propuesto puede estar vinculado a una desviacién o como alguna accién correctiva, por lo que es

importante especificar en este espacio la cronologia, la historia o la justificacién que lleva al cambio.



En el siguiente formato es importante incluir un comparativo entre lo actual y la propuesta del
cambio, cuando se trate de procedimientos o cambios en documentos maestros como procedimientos de
fabricacion, procedimientos de operacion, politicas de la compania, es importante que se justifique cada
uno de los puntos, asi como hacer mencién de los documentos relacionados con el mismo a través de la
codificacion.

El elaborador o la persona que emite el documento deberd firmar la propuesta del cambio y el

administrador del sistema debera de firmar el espacio de revisado.
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Una vez revisado por el administrador, se le asignara la clave correspondiente y es en este paso

en donde concluye la primera etapa de apertura, a continuacion se describe la etapa de evaluacion.



En el formato correspondiente en el punto Il se describe con el responsable de cada area si el
cambio propuesto tiene un impacto en alguno de sus departamentos ya sea en documentacion, en
procedimientos, en cronogramas, en actividades, etc.

En este punto comienza la evaluacion del cambio, es importante que todas las areas involucradas
estén enteradas, de acuerdo con el cambio y cualquier observacion sea puesta por escrito en este punto
ya que se declara si el cambio tiene o no impacto en sus departamentos.

Es importante que el responsable del Departamento de Validacion realice una revision exhaustiva
del cambio ya que en este punto es donde se especifica si el cambio requiere de la revalidacién de algun
proceso o el cambio implique la recalificacion de algin equipo o sistema.

De la misma forma el Departamento de Asuntos Regulatorios (DRA) debera evaluar si el cambio
propuesto impacta a nivel de regulacién y si es necesario informar a las autoridades sanitarias nacionales
o internacionales del cambio propuesto.

Asi mismo en el formato se incluye una clasificacion de acuerdo al impacto del cambio, si el
cambio afecta Unicamente de forma interna a los procedimientos de la compafia se clasificara como A. en
caso de que el cambio implique la autorizacién de la entidad sanitaria nacional, el cambio se clasificara
como B; finalmente si el cambio por su naturaleza es mayor e implica un cambio completo en la
formulacién en el disefo del producto que involucre una modificacion mayor tanto en documentos, pruebas
politicas y procedimientos o bien requiera de la autorizacion de alguna entidad sanitaria internacional, el

cambio serd clasificando como C.
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Tanto el originador del control de cambios como los departamentos que en el apartado anterior

declaran que existe algun impacto en sus areas especificas, deberan de especificar las actividades que

tendra que realizar asi como las fechas compromiso en el formato cuyo apartado se muestra a

continuacion:

Actividades del

Originador  *~—_|

Actividades del
involucrado  ~—_|

En caso de anexar
un cambio al ya
propuesto

\

Actvidadcs Respoansahbio
ha - F

Compramiso

Fecha compromiso

_—

Fecha compromiso

_—

Fecha propues ladd canblo:

» Fecha propuesta
del cambio

Es importante que el originador del cambio tome en cuenta el tiempo que requiere la

implementacion, asi como las fechas compromiso establecidas, para que de esta forma pueda establecer

en el formato la fecha propuesta del cambio; una vez fijado los involucrados deberan de ajustarse en

tiempo al cumplimiento de las actividades especificadas para no retrasar el proceso de implementacién.

El originador debera de anticiparse ya que en caso que el cambio no se lleve a cabo en tiempo, el

administrador lo catalogara como extemporaneo y no podra entrar en vigor el cambio propuesto, en caso

de que se utilice un sistema documental electrénico es necesario que tanto a los involucrados, como al

originador se les comunique via correo electronico del estatus y del seguimiento del mismo.



En ocasiones mientras un cambio se implementa o esta en el proceso de autorizacion, surgen
otras actividades o modificaciones por lo que al final del apartado se incluye un anexo en donde se indica
si el control de cambios esta ligado a mas cambios o modificaciones, de esta forma se cuida que la
administracién del mismo sea mas eficiente, mas rapida para que no se sature de documentos y se vuelva
repetitivo.

En este momento se concluye la etapa de apertura-evaluacién y se pasa a la segunda etapa que
es la de autorizacion, en donde el comité de evaluacién conformado por los expertos de cada una de las
areas o bien por los gerentes se relnen de acuerdo a la frecuencia marcada en el procedimiento de
evaluacion y revisan los controles de cambio.

La idea de la reunién es tener una evaluacién integral de cada propuesta de cambio, asi mismo en
caso de que el comité de expertos considere que se requiere de alguna actividad adicional, la modificacion
de algun procedimiento o la elaboracién de algun reporte, este se integraré en el formato que se muestra a

continuacion, en caso de que el cambio se apruebe, se registrara y se firmara.
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Durante la etapa del seguimiento el administrador del sistema verificard e informara a los
involucrados sobre el seguimiento de la propuesta del cambio, asi mismo evaluara si la documentacion
presentada como evidencia de la actividad esta autorizada y vigente. Por ejemplo en caso de un cambio
de formulacién, es necesario verificar que el proceso esté previamente validado, asi mismo se debera de
considerar si se requiere de la elaboracion de un protocolo de validacion o bien de revalidacién de todo o
de alguna parte del proceso.

En caso de que la fabricacion sea esporadica, se debera de considerar una validacion concurrente
para garantizar que el proceso continda bajo control.

Es importante que esta herramienta para el mantenimiento del estado validado se le de la importancia
debida no solo por la regulacién, sino como una cultura laboral en donde de forma sistematica se realice el

levantamiento de la documentacion que avale que los procesos siguen bajo control.

El administrador del sistema de controles de cambio debera de dar seguimiento al siguiente
formato en el cual de acuerdo a las fechas compromisos del originador como de los involucrados para la

elaboracién de las actividades correspondientes, se realice el cierre de cada una.
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Finalmente una vez que el administrador del sistema verifica que la totalidad de las actividades
previas al cambio se han realizado y la documentacién involucrada con el mismo soporta el cambio
propuesto, se lleva a la junta del comité de controles de cambio para la etapa del cierre, en donde los
expertos realizan una revisién del mismo para autorizar y firmar que el cambio que se llevara a cabo
cumplird con todas las politicas y procedimientos sin que se afecte el estado de control del mismo,
garantizando que la calidad del producto cumple con las especificaciones establecidas, el formato
propuesto consiste en un cuadro de firmas en donde se constata y aprueba que el cambio se realice asi

como la especificacion de las fechas en las que entrara en vigor el mismo.
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El administrador resguardara toda la informacién contenida en el expediente del cambio y la base de datos
se tendra que ir actualizando conforme se avance en el proceso para que el seguimiento sea en tiempo y
forma.

De esta forma la herramienta funciona para garantizar el estado validado del proceso cualquiera que sea.



4. DISCUSION

El sistema de controles de cambio y la validaciéon en la industria farmacéutica, forman parte de la
normatividad nacional actual, por lo que el cumplimiento y la implementaciéon de un sistema efectivo de
cambios asi como de politicas de validacion, forman parte de las actividades cotidianas en la industria
farmacéutica y éstas tomardn mayor importancia en los proximos afios extendiéndose incluso a otras
industrias como la de alimentos.

Mediante la revision de las diferentes etapas del proceso de Validacion, se genera un modelo en
donde se muestran los objetivos, funciones y requisitos a cumplir, para lograr al estado de control de
cada uno de los procesos involucrados; asi mismo el modelo muestra que el proceso de validacién es un
proceso dindmico que se regenera a través de la revalidacion y otras herramientas de soporte como es el
sistema de controles de cambio, el cual constituye una herramienta poderosa para el mantenimiento del
estado de control de los procesos, el cual puede ser aplicado una vez concluido el disefio del proyecto, o
bien una vez que comienza la instalacion de acuerdo al proceso de validacion que se trate.

El modelo propuesto integrando el sistema de controles de cambio quedara como sigue:

| SISTEMA DE CONTROLES DE CAMBIO

'
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»
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Este sistema tiene la ventaja de contar con una fuente documental de los cambios generados
durante alguna etapa o una vez alcanzado el estado de control, ya que de forma prospectiva y profunda
se evallan los posibles efectos o el impacto que conlleva una variacion durante el proceso no solo de
fabricacion, sino de todas las actividades que llevan a la generacién de medicamentos, evitando que las
cualidades de uso y la calidad del producto se vea alterada.

El sistema de controles de cambio ofrece la alternativa de analizar si el proceso requiere de la
revalidacion, basado en la evaluacién del impacto generado durante la etapa de autorizacion del cambio,
partiendo de la premisa de que un proceso se mantendrd en estado validado si en este no se dan
cambios significativos o de alto impacto que afecten las cualidades de uso preestablecidos de los
productos fabricados.

El desarrollo de acuerdo a las cuatro etapas del sistema de controles de cambio (apertura-
evaluacion, autorizaciéon, seguimiento y cierre) deberan reflejarse en el formato de control de cambios
correspondiente, el cual estara contenido en el Procedimiento Normalizado de Operaciéon (PNO)
correspondiente o en algun documento oficial para facilitar la comprension, la funcionalidad y la operacion

del sistema de controles de cambio.

El disefio pobre de un producto puede hacer imposible la validacion y el control del proceso, por lo
que las etapas del disefio y planeacion durante la validacion resultan de suma importancia y requieren de
personal con la experiencia necesaria para anticiparse a los eventos posibles.

El establecimiento de un programa de revalidacion de los sistemas criticos, procesos y equipos, es
de suma importancia durante el desarrollo del Plan Maestro de Validacién, en donde se indican los
estudios que se requieran hacer (Calificaciones, Recalificaciones, Revalidaciones, Evaluaciones, etc.).

En el caso de los cambios en equipos, se recomienda que sean igual por igual, para que no se afecte el
control de los parametros de operacion especificados.

La revalidacion debera estar asociada con un programa efectivo de monitoreo y un sistema de
controles de cambio; en esta etapa el departamento de auditorias y sistemas de calidad jugaran un papel

primordial para el logro de los propésitos del sistema.



Para la recalificacién/revalidacion debe considerarse un sistema que garantice una evaluacién
periddica o bien a través del control de cambios con lo cual se integra la serie de sistemas y programas
propuestos como los de mayor importancia para el mantenimiento del estado validado de un proceso.

Se debera verificar el efecto acumulativo de cambios a los sistemas mediante el andlisis de la
informacién generada durante la validacion, pues dependiendo de esta se define si se toma como un
proceso nuevo o bien como una revalidacion. Los cambios de emergencia son solo para salvaguardar el
producto en proceso, en estos casos se recomienda colocar en cuarentena el producto pendiente a la
evaluacion del cambio, documentar el cambio formalmente, determinar la necesidad de validar el
cambio, determinar si el cambio debe ser permanente, actualizar los diagramas y procedimientos segun
sea requerido; Los cambios que no sean permanentes tarde o temprano caen en la categoria de
desviaciones y deberan de estar sujetas a un proceso de correcciones como el que se utiliza con el
programa de acciones correctivas y preventivas en donde se analiza la causa raiz del problema.

Las ventajas principales de contar con procesos validados son la reduccién de costos al evitar
rechazos, reprocesos, retrabajos, desviaciones, recall (retiros de producto una vez comercializado), las
no conformidades, la optimizacién de procesos y el aseguramiento de la calidad.

El establecimiento y seguimiento de una politica de Validacién propia de la compafhia que vaya
més alla del cumplimiento regulatorio es una necesidad para lograr los beneficios expuestos a través de
este sistema.

Se requiere lograr el compromiso de los diferentes departamentos asi como del apoyo de la
direccién para dar fuerza al sistema de controles de cambio y que a su vez de soporte a los esfuerzos
generados para el mantenimiento del sistema validado a través de los programas mencionados.

Conocer y cumplir las regulaciones aplicables, asi como las tendencias con respecto a la
optimizacién del sistema de controles de cambio (registros y firmas electronicas para la administracion,
aprobacion y manejo de la informacién del sistema) que ademas permita de forma automatizada el
seguimiento a las actividades, es esencial para el éxito en el mantenimiento del estado de control.

En la medida en que se cuente y conozca de forma clara los procesos y se tengan bien
establecidos los criterios de aceptacién para cada etapa de la validacion, se lograra alcanzar el estado

validado y el mantenimiento a través del sistema de controles de cambio sera mas sencillo.



5. CONCLUSIONES

Actualmente tanto la validacion como el sistema de controles de cambio forman parte del proceso
regulatorio a nivel nacional; estos sistemas adquieren cada vez mayor importancia y son mas estrictos
de tal forma que el asegurar el estado de control en la fabricacién de medicamentos y la calidad de los
mismos forma parte de esta actividad.

La validacién de los procesos farmacéuticos esta conformada por varias etapas que van desde la
planeacién y el disefo, hasta la aplicacién de diferentes pruebas documentadas a través de las
calificaciones de disefio, instalacién, operacion y desempefio; las cuales en conjunto conllevan al inicio
de la validacién, proceso que puede resumirse como la conjuncién de actividades individuales en donde
se verifica que el sistema o proceso hace aquello para lo que fue disefiado de forma consistente y
reproducible.

Dado que el proceso de validacién, es un proceso dindmico en donde la modificacion de
estrategias que permitan la optimizacion es una constante, se requiere de un sistema de soporte en
donde quede documentado la totalidad de los cambios realizados; ademas si previamente se realiza un
andlisis de los posibles impactos de estos cambios, el sistema no solo nos sirve como fuente
documental sino como una herramienta para el mantenimiento del estado de control, tal es el caso del
sistema de controles de cambio, por lo que se corrobora la utilidad de este sistema como fue planteado
en el objetivo.

Por otra parte se logr6é describir los componentes y la funcionalidad del sistema de controles de
cambios reafirmando asi la importancia de contar con un sistema de soporte para el mantenimiento del
estado validado de los procesos farmacéuticos.

También se plantea a través de un modelo, la integracién del sistema de controles de cambio al
ciclo de la validacion definiendo asi que este opera en todo el ciclo de la validacién una vez iniciado el
proceso de la instalacion.

Finalmente de acuerdo a lo descrito anteriormente se pudo concluir que:

La validacion consiste en el verdadero aseguramiento de la calidad
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7. APENDICE 1. NOM-059-SSA-1993

Apartado

Descripcion

Calificacion
Validacion

Controles
de Cambios

3. Definiciones

313 Calificacion, Evaluacion de las caracteristicas de 102 elementas del procesa.

i

349 Validacidn. Ez la evidencia documentada que demuestra que & través de un proceso
especifico se obtieng un producto que cumple consistentemente con las especificaciones y
oz atributos de calidad establecidos.

5. Organizacion de un
establecimiento

56.2 Que laz Areas, equinos v sistemas crticos cumplan con 1o indicado en la presente
Marma.

9.Control dela
fabricacion.

95264 Despugs de santizar Ins sistemas de agua por medios quimicos debe sequirse un
procedimiento validado & fin de garantizar que el agente sanitizante ha sido eliminado,

§.5.35 Loz pracesas de esterlizacion dehen estar validacns.

85311 El equino, log sistemas de sire, agua v esteriizacion, deben ser ohjeto de
mantenimiento v calificacion de manera periddica y documentada,

9.11. Validacion

8.11.1 Los procesos de produccian dehen ser validados en base & protocolos que tomen en
cuerts oz aspectos de;

8112 Peraonal, Areas, materiag primas, equinn y sistemas generales. El orado v alcance del
trabajo de validacion dependerd de la naturaleza v complgjidad del producto v proceso
invalcrado.

8113 Loz métodos analiicos deben ser validados, de acuerdo con o establecido en el
apartado 9.12 "control del lshoratorio analitica”,

8114 Loz sistemas criicos v equipos de produccidn v acondicionamiento deben ser
calificados de acuerdo con protocolos que tomen en cuenta su diseno, construccion,
intalacian y operacion.

811 5 La documentacion relativa & los estudios de validacidn debie estar complets, ordenada
y disponible.

9116 Debe existir un gistema de control de cambios que regule las modificaciones que
nuedan afectar la calidad del producto wio la reproducibilidad del proceso, métodn o sistema,

8117 Los procesns deben ser ohjetn de revalidacion en base a polticas que establezca la
Bmpresa, para garantizar que siguen siendo capaces de proporcionar los resufados
previstos,

8123 S dehe contar con métodoz de analisis validados para producto & granel, producto
terminado y materia prima en caso de no aparecer en cualquier farmacopea internacional ni
enla FELM.

10. Equipo de
fabricacion

10.3 6 El equino debe estar calificado para el praducto que seva a fabricar,




1. APENDICE 2. PROY-NOM-059-SSA-2004

Calificacion
Descripcion Val[CC
5 pof10oa[Pa
1415 Validacion de Procesos
M45.1 La vaidacidn del procean debe completarse normalmente antes de la digtribucion y venta del producto (validacidn prospectiva), 4
145.2 En drcunstancias escepodonales, pugde ser necesario validar los procesos durante la produccion de rutina (validacidn concurrente))]
E| racional para el enfogque concumerte debe quedar documertado. Loz lotes fabiicados hgo este enfoque, podrén == liberados| of
indivi dualments s cumplen sus especificacdiones.
145.3 El nimero e cortidas de procesos necesaios para la validadon dependerd de la complejidad del proceso o la maonitud del cambio | +f
Un minim o e 3 cotridas o lotes consecutivas con resultados satisfactarios son necesarios para considerar validack el procesa.
M45.4 Loz parametros oriticos deben ser controlados v monitoreados durante los egtudios de validacion. o
M45.5 Laz ingtalaciones, sitemas v equipos a utilizar deben haber sico calificados v los métodos analiticos deben estar walidados. 4
M45.6 E| persond que patticipe en laz adividades de validacion debe haber sido capacitado v calificado de manera apropiada. o
146 Validacion de la limpieza.
146.1 La vaidacidn de la limpieza debe realizarse con el fin de confimar la efedividad de un procedimienta o método de limpieza. o
M46.2 La validacion debe refejar loz patrones actuales de uso del equipo. S0 verios procuctos =on procesados en el mismo, v éde e
lim pizch uzsndo el mismo proceso, puede usarss LN producto representativo para & walidadon o ef oriterio del "peor casn”. Esta seleccidn of
huede estar bazada en la zolukilidad v dificultad de limpieza v los cdculos de oz limites residusles en base a una combinacién de |3
concentracidn, toxicicad v estabilidad. Los limites establecidos o criterios de aceptacion deben ser dcanzables v verificables.
464 Tehen Uilizarss metodos anallicos valdados cUyo Imie de delecdon v cuanifoacon eq [0 sulcieriemente sen=ifle para deteckr]
v cuartificar el nivel aceptable establecido o residuo o contaminante. g
M46.5 Fequieren ser validados Tos procedimientos o8 Tmpieza pars superiides del equipo gue Tienen contado con el producto, asi como fag]
Areas, g
46,6 Loz intervalos enfre el uzo v Ta impieza s como limpieza v reuzo deben validarss. Loz Tnferslos v méfodos o impieza deben|
cleterminaras. o
A6 ¥ Dehen realizarze fres conidss consecutives del procedimierta de Timpieza con resulfados safisfadonos para demodrar gue el
metoc estd validaca. o
46.8 Los producios que simulan Tas propiedades fisicoquimicas de las suslancias a ser eliminadas pueden ulilizarse excepcionalmente en|
lugar de |22 sustandas mismasg, siempre que tales s2an tdoas o peligrozas. |
147 Métodos analiticos.
M47.1 Deben ser validados de scustdo 5 un protocdo sprobado, oz métodos analiticos usados pers; of
14.7.1.1 Evaluacian de m sterias primas o
M47.1.2 E valuscion de producto a granel, en procesoy terminacdo of
147.1.3 Vdidaciones o
47,2 En el cazo de méfodos farmacopeicos para produdo procesad o produdo terminsdo deberd realizarse prughas que demuestren y
aplicakilided del método & su producto & instalaciones.
M47.3 Cualguier cambio enun métoda analition validado debe ser zometido al proceso de control de cambios.
1474 Los métodos analificos ussdos para medic [os pardmetros citicos de procesos o de validacion de limpieza, dehen = validados|
artes de cualguier estudio de validacion.
148 Sistermas computacionales
14.8.1 Deben validarss los sitemas v aplicaciones com puacionales relacionados con; of
148.1.1 Transferendas de materales v produdo o
14.8.1.2 Dizposicion de matedales v produdto of
M48.1.3 Control de procesos v andlisis o
148.1.4 Control de sistem ag criticos of
149 Sisternas criticos
149.1 Deben validarse al menozlos sguentes sidemas onticos: of
149.1.1 Acua ST A A
149.1.2 Lire (comprimido y ambiental) S A A
149.1.3 Yapor limpio ST AT ST
1410 Proveedores
1410.1 Se consideran valicedos siem pre v cuando; of
M1410.1.1 Hayan sido aprobados de acuerdo a lo desorito en el numeral 9.2 de esa Momma.




410.1.2 Exdsta evidencia documentads del desempero histonco del proveedor en cuaro & Ta calidad de cada uno ok Tos Tnsumos
sUmini sraccs.

1410.1.3 =& lleve a cabo ura auditons & sus instalaciones o2 acuerdo al numerd 915 oe esta Moma, gue demuestre que CLEenta con un
Sistema de Calidad.

1470.1.3 e Teve & cabo un estudio edadistica enfre Tos resulfados proporcionacos por el provesdor en su Cedificado de Andlisis v log]
rezultacdos obtenidos en el laboratorio, para demost rar equivalencia,

410.2 Prevda autodzacion de Ta Secnetarfa de Salud &2 podrd Tever & cabo ura reducddn en el nomero ot analsls o pruehas analficas)

<iempre y cuando 1o provesdores de edtos insumos egtén validados. v
1411 Mantenimiento del estado validado.
M411.1 Se debe garantizar & mantenimierto del estado vdidado mediarte la verficacion del cundimiento de los siguientes sistemas y
hrocramas de sopotte:
1411.1.1 Sigtema de control de cambios A
1411.1.2 Sistema cle calibracion
1411.1.3 Programa de mantenimiento preventiva
1411.4.4 Sistema de callficacin de persanal L I
1411.1.5 Sistema de audfiarias tecnices
1411.1.6 Sigtema de desviadones
M411.2 Cusndo haya cambios significativos & los programas v sidtemas mencionsdos debe llevarse a cabo una recalificacin o
revalidlacion,
1411.3 Debe definirse s vigencia delas calificaciones v as vaidacionas en los protocolos correspond entes, A
M411.4 La voends de la CE v ke validaciones no pusde st mayor de dnco afos, &l temino de la cud debe leverss & cako 3
tecalificacion de desempefio o revalidadion.
Calificacion
Descripcion Val|CC
baj1ajoq/PQ
151 Debe exigiv un sitema de cortral de cambios para la evaluacicn y documentacion de los cambios que impadtan a la fabticadon J
calidad del producto. Los cambios no planeacos deben considerarse coma desviadanes.
15.2 Debe conformarae un Comite Tecnico integraco por representantes o8 las areas involucradas por cada cambio gue evalue vy dictaming J
el cambio propuesto.
153 Debe existir un PNO gue incluys identificacion, documertacion, revigion y aprobacion de los cambios en; materias pimas v materisles
te envase (cambio de fabricante), especiicaciones, procedimientos, métodos de analisis, procescs de fabricacion, instalaciones, equipos, A
sistemas oriicos v sstemas de computo
154 Todos [0z cambios deben ser sprobados por el responsable de la Unidad de Calidad. o

164 Debe exigiv un sistema de desviaciones que asedure gue todss las desviaciones a especificaciones, procedimietos y métods del
analisis sean investigadas, evaluadas v documentadas. Los resultados analitics fuera e espedificadones confirmados deben considerarss
om0 desviaciongs,

16,2 Detie confomn arse un Comie Tecnico Integrada po representantes de |as amsas Invalucracas en la desvacion gue evalle v dictaming
| dezvigcion.

16.3 Debe existi un PNO queincuys al menos |a documentacicn, investigacidn, evaluaddn y didamen de todas |as desviaciones.

16,4 Dehe estahlecerss un plan te seguimienta documertsio para todas lag acciones resullantes o8 Lna tesacion v evalus & efediwdad
dle dichas acciones.

165 La investigacion debe exlenderse a ofros Idtes del mismo produda v & dros produdos que puedan edar asodados con Ta desviacion ]
Db emitivee un reporte escrto de la investigacion incluyvendo ks condusion v seguimierta,

0.6 Todos Tos repartes de desviaciones dehen ser aprohadce par o3 responsahles del drea de fabricaciin y o Ta Unived de Calidad srfes
e decidir & deting final del producto involucrac.

7.1, Las audtonas técnicas incluven auditorias internas y exdernas.,

7.1 Laz auwditorias intemas deben cubrir todos los puntos incluidos en esta Norma,

17.1.2 Laz auditorias externas induyen a proveedores, preftadones de seridos y magulladores gue impaden al procesn de fabricacion v I
i clact ehel procuct, en lo spliceble de esta Norma,

17.2 Dehe exiatir un PNO que describa el sistema de auditorias, que incluye ol menos;

17.2.4 Un programa calendarizaco.

17.2.2 Seleceion, entrenamiento y callicaddn de audtores.

17.2.3 Evidencia documentada delas audiorias v su seguimierto,

17.2.4 E fedtividad de las acdones correctivas tomacss.




2. APENDICE 3. FORMATO DE CONTROL DE CAMBIO

-

Coébico: CC

FORMATO DE CONTROL DE CAMBIO

DATOS GENERALES

Fecha de Solicitud:

Originador:

Departamento originador del cambio:

Nombre/Firma/Fecha

|. PROPUESTA DEL CAMBIO

Cambio que afecta a:

Documentacion Equipos Instalaciones  Sistemas Procesos
PNOs ] Modificaciones (] Arquitectura () HVAC (] Materias primas —
Prescripciones — Reparaciones — Servicios ) Aire comprimidb Material Acondi.:]
Procedimientos Reemplazo Tipo de mantenimiento Agua purificada Formulacién
—/ p P gua pi )
Métodos (] Transferencias 2 Agua potable Especificaciones
Ordenesde surtido ()  Tipo de mantenimiento Sistema
) computarizado )
Lista de proveedores Instrumentacion OTRO —
Planos/Diagramas/Dibujos
Cambio que aplica para:
Cédigo: Fecha de Actividad:

Tipo de Cambio:

Temporal o}

Permanente:

Motivo del cambio:




4 A

HouA DE

Il. DESCRIPCION DEL CAMBIO

Cambio que aplica para:

Cédigo: Fecha de Actividad:

Version actual Propuesta de cambio Justificacion

PROPUESTO POR:

NoOMBRE/FIRMA/FECHA

REVISADO POR:

NOMBRE/FIRMA/FECHA




CONTROL DE CAMBIO

11l. EVALUACION PROPUESTA DE CAMBIO

IMPACTO REGULATORIO DEL CAMBIO

Area Descripcion del Impacto

Responsable
(Fecha / Firma)

GARANTIA DE CALIDAD

Validacién de Procesos

Validacion sistemas computarizados

DRA

DRA-Nacional

DRA-Internacional

IMPACTO TECNICO DEL CAMBIO

AREA DESCRIPCION DEL IMPACTO

RESPONSABLE
(FECHA / FIRMA)

COMPRAS

MATERIAS PRIMAS

MATERIAL DE EMPAQUE

ASEGURAMIENTO DE LA
CALIDAD

PLANTA

MATERIAS PRIMAS

MATERIALES

ADMINISTRACION DE LA
DOCUMENTACION

LABORATORIO

MANTENIMIENTO PLANTA

MANTENIMIENTO
INSTALACIONES

TECNOLOGIA DE LA
PRODUCCION / EMPACOTECNIA

Clasificacion del cambio: A




IV. ACTIVIDADES A REALIZAR

Originador:

Actividades Responsable Fecha
(Fecha / Firma) Compromiso

Areas involucradas:

Actividades Responsable Fecha
(Fecha / Firma) Compromiso

Fecha propuesta del cambio:

SE REQUIERE ANEXO: SI No REQUIERE EVALUACION POR EL COMITE: SI No

REALIZADO POR:

AUTORIZADO POR:

REPRESENTANTE DEL COMITE:

N /




-

CONTROL DE CAMBIO

V. AUTORIZACION DE LA PROPUESTA DE CAMBIO

REPONSABLE APROBADO
Gerencia

FIRMA / FECHA

VALIDACION

ASEGURAMIENTO DE LA CALIDAD

LABORATORIO

PRODUCCION

INGENIERIA/MANTENIMIENTO

SEGURIDAD INDUSTRIAL

DRA

COMPRAS

COMENTARIOS:




-

HouA DE_\

VI. SEGUIMIENTO DE ACTIVIDADES Y COMENTARIOS ADICIONALES

Originador:
Actividades Fecha Fecha de
Compromiso Realizacion
Areas involucradas:
Actividades Fecha Fecha de
Compromiso Realizacion

Comentarios:




-

VIl. CIERRE DEL CAMBIO

VIGENCIA DEL CAMBIO:

IMPLEMENTACION DEL CAMBIO:

REQUIERE SEGUIMIENTO:
SI

NO

Justificacion:

REPONSABLE
Gerencia

APROBADO

FIRMA / FECHA

VALIDACION

ASEGURAMIENTO DE LA CALIDAD LiQUIDOS

LABORATORIO

PRODUCCION

INGENIERIA/MANTENIMIENTO

SEGURIDAD INDUSTRIAL

DRA

COMPRAS

N
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