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INTRODUCCION

La validacién al parecer se ha vuelto la palabra mis frecuentemente
usada, por involucrarse en la produccién farmacéutica. Esta es una
parte esencial de las Practicas Adecuadas de Manufactura (PAM)} y su
aplicacién es actualmente requerida por las autoridades de salud en

el registro de productos,

La calidad de los productos farmacéuticos debe cumplir con los re-
quisitos de sequridad, eficacia y equivalencia. Muchas formas farma-
céuticas no pueden ser garantizadas individualmente, ya que el coen-
trol las destruiria. En este caso, cada forma posee una probabilidad
de calidad que puede ser incrementada a un nivel maximo aplicando

las PAM a las operaciones productivas,

varias definicliones fueron dadas a las indicaciones de validacidn en

el cual el campo estd aun en evolucidn:

El Comitd de Redaccion de Guias Generales de Validacidn definen a la
validacién como el ™ método cientifico, que proporciona la evidencia
documentada para demostrar la confiabilidad, reproducibilidad y

efectividad de cualquier instrumente de medicién de variables %,

La FIP (Federagién Internacional Farmacéutica) define el proceso de
validacién como ® la evaluacién de procesos productivos por medios

sistematicos, el cual sea confiable y repetible ".



La FDA (Food and Dryg Administration) define el proceso de valida~
cidén como un ® programa documentado que provee un alto grado de se-
guridad de que un proceso especifico producirid consistentemente un
producto, dentro de sus especificaciones y atributos de calidad pre-

determinadas ».U

Estas definiciones indican que la validacién es un procedimiento
burocrdtico, ya que los medios sistemiticos son primeramente proce-
sos de observacion, recoleccidén de documentos y verificacidn de que
los valdres de las variables de control del procesos permanecen en
los limites predescritos para un producto dptimo. Practicamente, es-
to es una certificacidn de que las instrucciones de produccion fue-
ron sequidas’ estrictamente. Por lo tanto, una validacion de proce-
sos, asi, considerada es llevada a cabo por el fabricante e invelu-
cra muchos riesgos, debido a las deficiencias con respecto a2 las
instrucciones de fabricacién. En esta situacidn, la validacién de
procesos juega el papel de certificar que fueron aplicados las PAM.

La validacién debe basarse en el conocimiento cientifico, en el
cual, sea capaz de dar la verdadera garantia de la calidad del pro-

ducto.

Es evidente que existen varias dificultades para la aplicacion de la
validacién para todos los procedimientos de manufactura, debido a
que todas las formas farmacéuticas poseen variables de control bien
definidas, sensibles y criticas. Sin embargo, es cierto que la evo-
lucidn en la Tecnologia Farmacéutica de cada unco de los paises que

aqui, presentan, nos servira de apoyo para la elaboracién de una



tecnologia sencilla aplicada a los procesos de manufactura, emplea-
dos en un laboratorioc y asi poder vencer estos obstaculos, particu-
larumente, si se acompaian de un esfuerzo del productor para ejercer

una aplicacidén practica del conocimiento obtenido.



ANTECEDENTES HISTORICGS.

Los problemas de calidad en‘el mercado deben ser resueltos con rela-
tiva facilidad para que el usuario, leos productos y el fabricante
esten simultineamente presentes. Con el desarrollo del comerclo los
pequenios distribuidores proliferaron, apareciendo intermediarios en-
tre el fabricante y el usuaric y las mercancias empezaron a moverse
de una ciudad a otra. Entonces surgié la necesidad de especificacio-
nes, muestras, garantias y otros medios para proveer el equivalente
al contacto, frente a frente, entre consumidor y fabricante. Estas
necesidades fueron cubiertas en las diferentes sociedades mediante
diversas formas de organizacién y son de particular interés en el
establecimiento de estdndares de calidad.’

Las crecientes necesidades de las sociedades crearon sistemas com-
plejos de produccion. E1l disefio, construccidn, prueba, operacidén y
mantenimiento de tales sistemas presenta nuevos problemas en aspecto
de calidad (precision, confiabilidad, variabilidad, etc.). Dado que
los sistemas de gran complejidad fueron basicamente desarrollados
durante el siglo XX, la solucién para los problemas de calidad que
con ellos surgieron, no es de ninguna manera completa.3®

En diversos intentos de mejorar la calidad y economia de los proce-
sos las decadas pasadas han visto emerger varios movimientos:

1. Control Estadistico de Calidad.- Aparece en 1924 con la creacién
de cartas de control. Este movimiento enfatiza la aplicacién de mé-
todos estadisticos a los problemas de manufactura.

2, Coptrol Total de la Calidad.- Este movimiento surgido en los cin-
cuentas propone que el programa de control de calidad debe de ser
apropiado en alcance e incluir el control de nuevos disefios, de ma-
teriales recibides, de productos y estudios especiales de proceso,
asi como uUna serie de medidas disefadas para prevenir o eliminar
errores en todos los estadios de la produccién.

3. Confiapilidad.- Movimiento desarrollado a mediados de los cin-
cuentas, sefala el énfasis que debe hacerse del problema de la cali-
dad en la fase de disefo del producto,

4. Bfectividad de Producto.- Este movimiento que aparecid en los se-~
sentas, esta asociado con productos complejos e indica que la con-
fiabilidad del producto debe ser suplementada por atributos como
mantenencia de uso, productibilidad, prueba de usuario, costo, etc.
5. Cero defectos.~- Movimliento emergido en los sesentas enfatiza los
%spectos motivacionales hacia la calidad en la fase de manufactura,

De tal, forma, el desarrollo de la farmacia como industria fue, na-
turalmente, paralela a la comercializacidén de otras actividades
humanas, asi como el avance de lo artesanal a la produccidén masiva,
Sin embargo, debidec a la responsabilidad moral y civil de sus pro-
ductos, ha sido una industria severamente legislada en lo gue a se-
guridad y eficacia de sus procesos se refiere.

Los primeros esfuerzos fueron los catdlogos de medicamentos o



hierbas que provelan descripciones y formas de uso; estos catdlogos
ayudaban a los médicos a reconocer y usar tales sustancias, aunque
las consecuencias de dichas aplicaciones no estaban sancionadas por
ningun acta o ley. Mas tarde aparecieron las Farmacopeas Nacionales,
primeros érganos en el control de los medicamentos con fuerza de
ley, siendo una de las primeras la Farmacopea Britidnica editada en
1864, Desde entonces se han ampliado y reforzado los controles lega-
les que exigen que se cumplan estdndares de pureza y potencia de me-
dicamentos Yy que prevenga su adulteracién y contaminacién.

En 1906 el Acta de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos
indicaba que tanto en los productos como en la obtencidn de las ma-
terias primas deberian tomarse las medidas necesarias para prevenir
adulteraciones. En 1938 el Acta de Alimentos, FArmacos y Cosméticos
de los EUA, se exigia la certeza de la sequridad de los medicamentos
producidos.’

En 1985, la Academia Nacional de Cienclas Farmucéuticas, la Asocia-
cién Farmacéutica Mexicana, el Colegfio Nacional de Quimicos Farma=-
céuticos Bidlogos de México, Produccidén Quimico-Farmacéutica y la
Camara Nacional de la Industria Farmacéutica, formaron una Comision
Interinstitucional, avocando el estudio de los Procedimientos de las
Prdcticas Adecuadas de Manufactura Farmacéutica directamente apli-
cados a la situacidén industrial prevalente en México.

En la tltima década han surgido exigencias crecientes en la fabrica-
cién y control de medicamentos.

Asi, mediante el empleo de técnicas matematicas con una sélida base
tedrica se pueden optimizar el diserio de nuevos medicamentos, 1la
produccién en masa y el control de los procesos productivos, utili-
zando el método clentifico y no el método artesanal, que hasta hace
poco se habia caracterizado como la forma mds usual de trabajo en el
campo de la tecnologia farmacéutica.

Aunado a esto, el progreso de la tecnologia ha provocado la inven-
cién de instrumentos y aparatos cada dia mds eficientes y precisos,
que han sustituido a la maquinaria voluminosa generalmente de opera-
cién manual cuyo funcionamiento y manejo requeria de un alto grado
de supervision.

El disefio de un medicanento se realiza, enmpleando principios exactos
y el método cientifico, asegurando asi la interconstruccién racional
de todas sus propiedades. Este disefio, debe abarcar desde la seclec-

eién de las materias prxmas, nateriales de empaque y métodos produc-
tivos, asi como las técnicas de control de materiales, producto y
procesc, siendo, esto de gran importancia, ya que, muestra directa-
mente el objetivo basico del todo el trabajo que se va a efectuar.®

Ademds es imperativo que un producto pueda ser reproducido lo mids
exactamente posible, lote tras lote, por lo que serd imprescindible
operar y controlar cada equipo de tal forma que efectue de manera
6ptima y predecible el trabajo para el cual fue destinado. Por ello,
la validez de un proceso de manufactura debera comprobarse original-
mente y verificarse de manera continua. El proceso podrd ser el ini-



cilamente concebido o sufrir una alteracion significativa del mismo
Y en todo caso debera dar como resultado un medicamento acorde a las
especificaciones prescritas.™

Aunque el término validacidn, es relativamente nuevo, la literatura
farmacéutica contiene ejemplos de los cuales el objetivo central es
la demostracién de la validez de diversos métodos de produccion, de
control y andlisis. Las reglamentaciones concernientes a las Practi-
cas Adecuadas de Manufactura de varios paises contienen numerosos
casos, donde, aungue no por nombre Se hace patente el requerinmiento
de validar toda técnica y operacién. En muchoes casus, estas regla-
mentacicnes especifican que aun las medidas tomadas para corregir
desviaciones en un proceso deben ser validadas y su efectividad debe
ser evaluada, ademds se hace hincapié invariablemente, en la necesi-
dad de calibrar todo equipo y mantener documentos escritos actuali-
zados “modus operandi” de cada técnica involucrada directa o indi-
rectamente en la produccién y control de los medicamentos. Con-
siderandose actualmente fuera de control todo aguel proceso que ho
esté validado, incluso la Administracion de Farmacos y Alimentos
{FDA) de Estados Unidos, exige que todo reproceso esteé provisto por
un procedimiento de operacidén aprobado y que este procedimiento haya
sido previamente retado y validado,': 3



II ' PLANTEAMIENTO. DEL PROBLEMA

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA, ECONOMICO

El progresc de la tecnolegia ha provocado la invencidn de instrumen-
tos y aparatos cada dia mas eficientes y precisos, gue han
sustituido a la maquinaria voluminosa, generalmente de operacion ma-
nual cuyo funcionamiento y manejo no requeria alto grado de super-
visidn.

Este progreso cientifico y tecnolégico ha provocado frecuentemente
cambios en los procesos preoductivos, con miras a optimizar parame-
tros como costos y rendimientos. Los resultados de la optimizaciodn
pueden originar un método de fabricacién mas cercano a las condicio-
nes ideales propuestas, usando diferentes parametros de operacion, o
bién, aparatos e instrumentos mas modernos que ayuden a lograr las
metas deseadas con menor esfuerzo y gasto y en lo posible obtener
los resultados deseados al sustitulr una materia prima por otra, o
bién a un proveedor por otro.

La validacidén, junto con los controles de calidad en proceso y los
analisis finales, constituyen un pilar angular importante de medidas
para asegqurar la calidad en la produccién de productos farmacéuti-
cos.

Aunque la calidad, como un maximo de cualquier produccisén farmacéu-
tica, no puede someterse al cdlculo de rendimiento, no significa que
- las consideraciones econémicas puedan ignorarse. Por el contrario
aun con respecto a la seqguridad, la operacién econdmica es lo prime-
ro, esencialmente.

Aplicar ésto a la valldacién dentro de una compafiia farmacéutica im-
plica que no s6lo la validacién de un producto o el proceso de pro-
duclén en una planta debe planearse racionalmente, sino también de
coordinarse las actividades de las numerosas plantas dentro de la
compafnia, con el objeto de mantener los costos dentro de clertos li-
mites mientras se esté aun completando un elevado estandar de cali-
dad.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA, EN CUANTO A LA CALIDAD

El papel de aseguramiento (o garantia) de calidad en un programa mo-
derno de control de calidad debe dirigir la mayor parte de su es-
fuerzo a la prevencién, no al analisis "post morten" como general-
mante sucede con el control de calidad clasico. Debe dedicar sus re-
cursos a la prevencién y resolucidn de problema de calidad mds que
efatizar la inspeccién de productos y crear controles finales, aun-
que desde luego lo ideal es el sano balance entre ambas actividades.
La imagen tradicional de control de calidad debe cambiar. Este cam-
bio no significa el reemplazar las funciones bdsicas de analisis de
productos, inspeccion de procesos y reporte de resultados, sino el
extender su alcance para incluir la prevencion de problemas y la to-
ma de decisiones en proceso.

El programa moderno de garantia de calidad incluye un esfuerzo total
de prevencion que refleje el estar comprometido con las buenas prac-
ticas de manufactura y el aseguramiento de calidad de los medicamen-
tos.

Tales propdsitos condujeron a la introduccidén de los controles en
proceso que son ahora una parte integrante de la produccién. Estos
controles ayudan a monitorear el procesc Yy aseguran que los pasos de
produccidn se lleven a cabo apropiadamente de tal modo gue pueda es-—
perarse un producto final de impecable calidad, conforme con las es-
pecificaclones. La combinacién de los controles durante el proceso y
de los analisis del producto terminado, proporcionan una seguridad
considerablemente mayor de los productos farmacéuticos, que unica-
mente el andlisis del producto terminado.

No obstante, la mayor parte de los controles intensivos en proceso
no indican cuidn estrictamente deben observarse las condiciones espe-
cificadas del proceso. Siendo asi, la validacién del proceso de pro-
duccién, es esencialmente util para este propdsito, cuya meta es ba-
jar las tolerancias razonables para varios paradmetros del proceso,
que pueden reproducirse con certeza y asi garantizar una calidad
constante del producto.

Actualmente en cada uno de los paises, esta siendo incluido el tér-
minoe de validacién, asi, como ejemplos de cual es su objetivo prin-
cipal, para la demostracion de diversos métodos de fabricacion, de
control y anilisis: para la obtencién de una validacidén adecuada.



IIT  QRIETIVO

Recopilar y analizar algunos conceptos y procedimientos scbre la va-
lidacién aplicados a procesos de manufactura (estéril - no estéril)
que son empleados en diversos paises, asi como mostrar una metodolo-
gia sencilla, que esté en consonancia con la tecnologia con que

cuenta un laboratorio farmacéutico.



v I ESIS

En virtud de la complejidad de los productos farmacéuticos actuales,
la prueba de producto terminado por si sola generalmente no es sufi-
ciente para asegurar la calidad, del producto por varias razones. En
algunos casos para demostrar que el proceso de manufactura fue co-
rrecto es necesario pruebas destructivas y en otros casos el andli-
sis del producto final no revela todas las variaciones que pudieran
presentarse en el producto que pudiera tener impacto en la seguridad
y efectividad.

Es por eso, que el usoc de la validacidén de procesos, es un elemento
clave para asegurarnos que estas metas de aseguramiento de calidad
se cumplan.

Con base a lo anterior, se establece que a través del disefio
cuidadoso y el andlisjs de la literatura recopilada sobre la valida-
cién, que se obtuvo de los diferentes paises, aqui mencionados, per-
mitira su aplicacidén a los procesos de manufactura para establecer
controles adecuades y leograr un alto grado de confianza, en el sen-
tido de que todas las unidades producidas de lotes sucesivos sean
aceptables.

Ademds, la validacién exitosa de un proceso, permitird reducir las
pruebas intensivas del producto durante el proceso ¢ termino de
este; asl como mantener 1os costos dentro de ciertos limites mien-
tras se esté complementando un elevado estindar de calidad.
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1c.

1. MEXICO.

1.1 PRACTICAS ADECUADAS DE HANUFACTURA. (PAM). Conjunto de nermas
y actividades relacionadas entre si destinadas a garantizar que los
productos elaborados tengan y mantengan la identidad, pureza, con-
centracidén, potencia e inocuidad requerida para su uso.

Sin embargo, aun teniendo una vigilancia estricta de las PAM es ne-
cesario que cada lote fabricado sea verificado por el departamento
de control de calidad, antes de que sea finalmente distribuido.

Los requerimientos para validacién de proceso estan directamente o
impl%Fitamente definidos en varias secciones de la regulacion de las
PAM.

1.2 CALIDAD. Es el conjunto de atributos 6 caracteristicas que
satisfacen los requerinientos propios, gue determinan la acep-
tabilidad de un producto.”

1.3 SISTEMA DE GARANTIA DE CALIDAD. Es un conjunto de activida=-
des para detectar gque los procedimientos adecuados de manpufactura se
estén llevando a cabo en la forma correcta, de acuerdo a los regui-
sitos y especificaciones de caljdad establecidos. Es continuo y co-
mienza cuando se recibe la materia prima en la planta, siguiendo a
%P largo de cada paso, de cada proceso hasta que se embarca el lote.

El papel de garantia de calidad, dirige la mayor parte de sus es-
fuerzos a la prevencion y resolucion de problemas de calidad mas,
que enfatizar la Inspeccidén de productos y crear controles £i-
nales.

Las herramientas basicas para que el equipo de garantia de calidad
pueda dar soporte a los esfuerzos de validacion son®?

Diagrama de flujo.

Cartas de evolucion de calidad.

Diagrama de Ishikawa.

Histogramas y Cartas de Control.

Anilisis de Pareto.

Procedimiento Estandar de Operacién.

Estudios y Capacidad de Proceso.

[ T T I I I |
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1.4 AUDITORIA. Es el examen y verificacidn del desemperio de pro-
cesos y sistemas, en comparacisn conh un estidndar. La cual se basa en
la revision de la estdtica (documentacidén, datos, resultados) y la
dindmica (implementacidén) de cada proceso o sistema.
Recordando que la validacidén es la demostracién de que el sistema es
capaz de producir consistentemente productos de calidad lote a lote.
Es por ésto gue el auditor debe verificar la orientacidén general del
sistema, de su compromiso y coherencia con los objetivos de calidad.
Los sistemas que deben ldentificarse para el propésito de la
auditoria final del proceso completo de validacién puede dividirse
en dos clases:

a) Sistemas que tienen efecto directo en la calidad del preoduc-

to:

1. Personal

2. Etiquetado.

3. Materias Primas.

4. Laboratoric Analitico.

5. Slstemas de suministro de aire y agua.
6. Control de récords.

7. Control de férmulas.

8. Requerimientos requlatorios.

9. Estabilidad.

b) Sistemas que tienen efecto indirecto en la calidad del pro-
ducto:
1. Adgquisiciones.
2. Disefio de empaque.
3. Calibracidén y mantenimiento de instrumentos.
4. Desarrollo de métodos analiticos.
5. Control de Costos de calidad.
6, Ingenieria Industrial.
7. Departamento Médico.
8. Departamente Legal.

La auditoria debe cubrir todos los sistemas que intervienen en la
calidad final del producto, su efectividad, formas de evaluacidn y
retos, siendo estos:
- Sistema de formulas maestras y expedientes de lotes.
~ Sistemas de formulacidén {pesado, nezclado, filtracidn, etc).
- Sistema de llenado y dosificado.
- Sistema de enpaque y etiquetado.
- Sistema de agua (cruda, desionizada, destilada, agua para in-
yececidn).
- s4stema de calentamiento, ventilacioén y acondiciconamiento de
aire.
- Sistema de drenaje.
Drenaje de equipos.
Drenaje en suelos y tarjas.
Efluente de proceso.
Sistema de vacio.
-~ Sistema de control ambiental.
~ Adecuacién del equipo de manufacrusz y sistenn de sopo.’e.
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1.5 CONTROL., Es mantener un proceso dentro de limites pre-
establecidos que permitan gque el resultado obtenido corresponda a
las metas fijadas durante su planeacién.

a) Control de Nuevo Disefio. Se refiere al establecimiento y
especificaciones de la calidad deseable de costo, calidad
de realizaclén y que tiene por objeto detectar posibles
errores durante el desarrollc de un nuevo producto.

k) Control y recepcién de materlales. Se refiere a la recep-
cién y almacenamiento de materias primas y material de em-
pague,

¢} Control del Producto. Se refiere a toda la serie de con-
troles que se llevan a cabo desde el inicio de la fabrica-
cién y pueden seguir hasta que salga de la planta farma-
céutica.

qd) COnttoles Especiales:

COntroles de Narcdticos (desde recepclidn hasta venta fi-

1)
- Antibiéticos {secuencia, tramites para que salga al mer-
cado)
- Control cuando hay quejas del producto (justificable)

1.5.1 CONTROL DE CALIDAD. Es toda actividad desarrollada por cual-
quier persona ¢. elemento organizacional, que ha sido designado por
la Compasiia para cumplir con las responsabilidades relativas al De-~
partamento de Control de Calidad, Es una seccién dentro de una Orga-
nizacién, encargada de muestreo, anAlisis, aprobacién o rechazo de
paterias primas, materiales de empaque, producto terminado.

1.5.2 CONTROL ESTADISTICO. Este movimiento enfatiza la aplicacién
de métodos estadisticos a leos problemas de manufactura.

Una vez obtenido y recolectado los resultados, deberan ser evaluados
estadisticamente.
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INTERPRETACION DE RESULTADOS

METODO ESTADISTICO USO_MAS FRECUENTE

* CAUSAS PE VARIACION Y CORRECCION
ESTABLECIMIENTO DE LIMITES
* RESULTADOS HISTORICOS

»

CARTAS DE CONTROL

ANALISIS DE REGRESION * RELACION ENTRE CAUSAS Y EFECTO

ANALISIS DE VARIANZA * COMPARACION ENTRE LOTES

LIMITE DE TOLERANCIA * CUMPLIMIENTO HISTORICO DE
(HISTOGRAMAS) ESPECIFICACIONES

* AJUSTE DE ESPECIFICACIONES

1.5.3 CONTROL TOTAL DE LA CALIDAD. Propone que el programa de con-
trol de calidad debe ser holistico en alcance e incluir el control
de nuevos disefios, de materiales recibidos, de producto y estudios
especiales de proceso, asi como una serie de medidas disefiadas para
prevenir o eliminar errores en todos los estadios de la produccidn.

DIRECTIVOS Y PERSONAL

GENERAL
DESARROLLO DE
NUEVOS PRODUCTOS -~ b— PLANEACION
CONTROL
COMPRAS ~——1 ———— PRODUCCION
TOTAL
INVESTIGACION MEDICA —————] [-———— MANTENIMIENTO
DE CALIDAD
VENTAS -— ALMACEN

CONTROL DE CALIDAD

1.6 CERTIFICACION. Método cientifico que empleande técnicas de
ingenieria permite demostrar gque un equipo o instalacién fisica cum=-
ple satisfactoriamente los requisitos minimos establecidos por el
fabricante, con el objeto de garantizar reproducibilidad y efec-
tivlaad de la operacidn del equipo o ipstalacién fisica de referen-
cia.

Un programa de certificacién no debe incluir udnicamente aquellos re-
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quisitos especificos asociados con un proceso o equipo en
particular, sino con_ todos los sistemas y controles, incluyendo la
auditoria, que aseguran la continuidad de la calidad del producto.®®

1.7 CALIBRACION. Es la verificacién de la exactitud funcional de
un instrumento por comparacitn con un estindar de referencia, para
confirmar, detectar, correlacionar, reportar o eliminar mediante un
ajuste de cualquier variacién en la exactitud del instrumento. El
instrumento calibrado no debe ser, desde luego, de menor precisién
que el instrumento o estdndar de referencia.
Componentes de un programa de calibracioén™:
- Decisién de inclusidn.
Seleccion del instrumento.
Instalacién del instrumento.
Estandares primaries y secundarios.
Calibracién de instrumentos.
Entrenamiento.
Documentacién.
Plapeacién a largo plazo.
Control del programa, que incluye:
politicas y procedimientos,
agenda e intervalos entre calibraciones,
medicién de desempefio,
agencia externa de calibracién,
auditoria,
acciones correctivas a respuestas fuera de tolerancia.

LIS T T O O I A |
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1.8 CALIFICACION. Evaluacién de las cualidades o caracteristicas
de personal, materiales, equipos y sistemas con referencia a exigen-
clas previamente establecidas y demostracién de que funcionan para
el propdsito a que se destina. la calificacidn de un sistema de apo-
yo critico de planta tiene tres fases’”, (ver tabla Ne¢1):
ificac ins. c es.~ Son aquellas pruebas gue nos
permiten establecer que el equipo de proceso y los sistemas au-
xiliares son capaces de operar consistentemente dentro los 1i-
mites y tolerancias establecidas.
Calificacion de desempeiio de procesg.- Son aquellas pruebas que
nos proporcionan la confianza de que el proceso es efectivo y
reproducible.
1) .~ Aquella que establece
la confianza a través de pruebas apropiadas de que el producto
producido mediante un proceso especifico cumple con todos los
atributos de calidad, funcionalidad y seguridad.
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goyteg.- DEFINSCION: T1PO, MARCA, MOGELD, SERIE, WISTORIAL, LOCALIZACIEN, CAPACIDAD DEL MOTOR,
WATERTAL DE FABRICACTON,
DIMENSIONES: CAPACIDAD KAXIMA Y WINIMA EN YOLUMEN.
ACCESORICS: DEFINICION, LSTORIAL, WATERIAL DE FABRICACICM.
CARACTERIST ILAS CEMERALES DE FUNCIOKAMIEMTO (£J. DIRECCION DE ROTACION)
VERLFICACION DE FUWCIONANIENTO DE ACUERDO A DISEAC Y RECONENDACION DEL FABRICANTE
(VELOCIDAD, PRESION, TEMPERATURA) « CRITERIO DE ACEPTACION (RETO S1 ES POSIBLE}
CALIBRACION DE S1STEMAS DE MEDICION-CRITERIO DE ACEPTACION, PROCEDINIENTO POR EQUIPO
CFRECUENCTAY.
PROCEDIMIENTO DE LIWFIEZA - CRITERIO OE ACEPTACION (RETO S1 ES POSIZLE) PROCEDIMIENTO DE
DPERACION,

INSTALACIOKES.- LRICACION, HISTORIAL
CONDICIONES DE TEMPERATURA ¥ HUMEDAD AMRTEMTAL (REGISTROS), CRITERIO OE ACEPTACION
SERVICIOS: AGUA, ATRE, EXTRACCION (PROCIDIMIENTOS OE USO Y YERIFICACION), CRITERLO DE
ACEPTACION (RETO S! ES POSIBLE)
ESPACIO, AISLAMIENTO, FLUJD Y DIRECCION DE AIRE, FLUJO DE MATERJALES, FLUJO DE PERSOKAL
COMTROL W1CROBIOLOGICY AMBIENTAL
METODQ DE COLECCION DE DATOS

MAYERIALES. - WETCOOS DE MESTRED
ESPECIFICACIONES DE CONTROC - CRITERIO DE ACEPTACION -EVALUACION (MIESTREOD EXNAUSTIVO)Y
CALIDAD DEL AGUA
CARACTERIZACION FISICA
COMTROL WICROGTOLOGICO
FUNCICMALIDAD
PROCEDIMIENTOS DE JUAKEJO, ALMALENAMIENTO Y SURTIDQ (RECIPIENTES, INTEGRIDAD, SELLADO, EVC.)
OFFERENTES LOTES NISHO PROVEEDOR
PROVEEDOR, KISTORIAL, GAADG
POTENCIA DE TNGRED [ENTES ACYIVOS

PERSOUAL .- EMTREKAMIENTO - ETENOTNIENTO - EVALUACKON
PROCEDIMIENTOS DE CONPORTANTEXTO
WISTOR1AL

BROOKTO. - ATRIBUTOS ¥ ESPECIFICACLONES - CRITERIO DE ALEPTACION (RETO $1 ES POSISLE)
TAMSO DE LOTE

METODOS DE MUESTREC

METODO DE FABRICACION ESCALA PRODUCCION

SISTENA DE ALMACENANIENTO A GRANEL (METODO Y TIEWRO)
PROCEDIMIENTO DE LLENADD

© RESUNEN DE REQUISITOS CLAMPLIDOS, ANALIZADOS Y VERLFICADOS —————» AUTORIZACION (INGENIERLA, DESARROLLO,
COMTROL Y GARANTIA DE CALIDAD, PRODUCCION
Tabla K* 1. cAlUFICACION (CUIA DE COCURMENTACION) .

1.9 VALIDACYON. Es una accidén deliberada y sistemdtica para con-
firmar y verificar que todos los sistemas y subsistemas hacen lo que
tienen que hacer, es decir, producir consistentemente producteos de
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calidad lote a lote.
Al hablar de validacién se debe tener cuidado, ya que en ocasiones
aparece como término asociado y utilizado indistintamente con el de
certificacion.
La validacién de procesos es una herramienta basica de la planeacién
que incluye esencialmente una determinacién de las variables criti-
cas del proceso y del rango de aceptabilidad de éstas, seguidas del
control continuo de las mismas. Asi como el documentar de que el
trabajo fué bién hecho.
Es a través del disefio cuidadoso y de la validacién, tanto del pro-
ceso como de los controles de proceso gue un fabricante puede esta-
blecer un alto grado de confianza de que todas las unidades
producidas de lotes sucesivos serdn aceptables.
Actualmente lo que esta involucrado en la valildacién de procesos y
las PAM son:

- Requisitos relacionados con el equipo, Manufactura en el Pro-
ceso, Empacadc y Manejo de Farmacos.
Diseno de equipo y Locallizacidn.
Construccidén del equipo.,
Limpieza y mantenimiento del equipo.
Equipo mecdnico automatico y electrénico.
Filtros.

1a validacién de un proceso requiere la calificacién de cada uno de
sus elementos mas importantes. La f{mportancia relativa de un elemen-
to puede variar de un proceso a otro. Algunos de los componentes co-
minmente considerados en un estudio de validacién de procesoc son®:
- Procedimientos analiticos.
calibracién de instrumentos,
sistemas de apoyo criticos.
calificacion del operario.
Materias Primas y Materiales de Empaque.
Egquipo.
Instalaciones.
Etapas de fabricacidn,
- Diseno del Producto.

1.9.1 VALIDACION RETROSPRECTIVA. Evidencia documentada basada en
los datos de produccién, andlisis y control de calidad de un produc-
to va en distribucion y que esta siendo fabricado con efectividad.
{No se aplica a eguipos).

La validacion retrospectiva puede ser usada en aquellos casos cuando
el proceso ha side usado, sin cambios, por un periedo de tiempo, ¥y
existe datos acumulados, los suficientes y adecuados, disponible
para evaluar la efectividad del proceso. Los resultados analiticos
especificos pueden ser estadisticamente evaluados para establecer la
variabilidad y validez del proceso.

Como ejemplo de procesos gue pueden ser validados restrospec-
tivamente en forma exitosa se pueden menclonar las operaciones de
mezclado, secado, molienda, tableteado, encapsulacién y ciertas ope-
raciones de llenado.

Al igual que con la validacion prospectiva es importante gue la pre-
cisién de la instrumentacidn de control de proceso sea conocida y
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que existan registros disponibles los cuales muestren que los para-
metros del proceso permanecieron iguales durante el periodo de tiem-
po en el cual se recolectaron los datos que fueron evaluados.

la validaclén retrospectiva debe de estar comparada con un protocolo
que defina los datos que deben ser recolectados y evaluados, el tra-
tamiento estadistico a ser usado, los resultados esperados y el cri-
terio de aceptacién. Ver dlagrama Ne 1,

| COMPARACION DE RESULTADOS |
_

a
r 1T 1T 1 |
| cowseoues | | cowteoLes | | coutroLes | |
| N [ S EX [ X | I
| MATER1ALES®| | proceso | | erooucto | |
L T d L 1] d L T —t T ll
] ! ! | oaros  §|
T 1t - . 7 OE 1
{secutuiewtd | | —{esransLioan ||
i DE | “————] * METODOS
] mreRIALES | | EXAWEN | (= asaLITICOS
| | [AsALISIS DE ||  vALIPADOS
| DE —loEas v be-]|
— | | Ivouctones |
fcoMpICIONES | | REGISTRD | L———J| * REPORIES DE
|oE opemaCION}—] | ————} caLieraciox
Jeriticas | | | =eqistRo ||
L J oL . —t ] oE 11
i | RECHAZOS [| " REPORTES G
| L J]  MANTENIMIENTO
r 1T . v | |
| Awacisis | | REPORTE DE | [ DIFERENTE | |
|ESPECIFICOS |—{ INFORMACION |——{ MXESIREO | { * cALIBRACION
bt |COMPLEMENTARIA| |
|
|
|
|
J

¢ SELECCION DE ACUELLOS QUE PUEDEN AFECTAR LAS CARACTERISTICAS FUNCIONALES.
Diagrama N® 1. VvALIDACIGN RETRUSPLUTIVA.

1.9.2 VALIDACION PROSPECTIVA. Evidencia documentada realizada an-
tes de que el producto salga al mercado, que demuestre que las ope-
raclones se encuentran bajo control (aplicable a nuevos productes,
reformulaciones o cambio de equipos del proceso).

Con la validacidén Prospectiva es lmportante que la precisién de la
instrumentacién de Control de Proceso sea conocida y que existan re-
gistros disponibles, los cuales demuestren que los pardmetros de
proceso permanecieron constante durante el periodo de tiempo, cn el
cual se recolectaron los datos que fueron evaluados. Ver diagrama
N® 2.
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r
I — —
- CALIDAD OE DISERO | | WETODOS AMALITICOS| | PROCEDIMIENTO DE |
| ADECUADA I VALIDADOS 1 opeRACION, PAM |
PREREQUISIICS { T L — L T —
N | L L 3
1
' | L 1
| | CALTFICACTON
L L - J
:
t
S £ ~ L — 1
| | ORGARIZACION {
E I - | I J
T
I r i 1
| | PROTOCOLO DE VALIDACION APROBADO |
I L T 4
I r L 1
i i EJECUCTON |
o L — H
NETOOOLOGIA - { L -
] 1 ENTERPRETACION RESULTADOS i
l T !
I r T T 4 1
I 1 1 - 1
r VT r 1 r il
|1 veFtmIR | | oeFruir | | osTEMER | |  DEFINIR CRITERIOS
| [REVALIDACION| | PERICDICIDAD | | APROBACION | | DE CONTROL Y APROBACION |
] b1 [¥, RETROSPECTIVA| L — )
|
|
3
Diagrama N* 2. wAIDACION PROSPECTIWA. SECIENCIA TIPICA.

El protocolo de validacidén para un estudio de validacién prospectiva
debe de incluir los criterios de aceptacidén (limites) para cada
atributo que afecte a la calidad del producto o a la efectividad del
proceso.

1.9.3 VALIDACION CONCURRENTE. Es un tipo de validacién Prospectiva
que se aplica exclusivamente a productos y procesos que se realizan
esporddicamente, los que puede decirse que estdn bajo control con el
analisis de muestras representativas de distintas etapas del produc-
to cada vez que se fabrique un lote.

1.9.4 REVALIDACION. Es la repeticién del proceso de validacién o
de una porcién especifica de estd, es decir, la revalidacién no va a
implicar que se deba hacer todo el trabajo de validacién, ya que
esta depende de la magnitud de los cambios en el proceso, aplicando
criterios respecto si es necesario revalidar todo el proceso o sim-
plemente esa porcién que puede ser un pardmetro critico gque afecte



al producto final, entonces la revalidacién se puede llevar a cabko
de acuerdo a las condiciones de la planta, en base a los criterios y
programas de revalidacién que se llevan a cabo en algunas empresas o
simplemente para mantener bajo control estos procesos, siende este
ya por procedimiento.

Una manera de detectar estaos cambios es por medic de el control es-
tadistico del proceso.

VALY 10N

1. Siempre que los resultados de control de calidad pongan en evi-
dencia la necesidad de revalidar (resultados frecuentes en proce-
s0 con variacién mayor a 2 desviaciones estandar (s).

2. Cambio de proveedor de materia prima critica.

3. Cambio de equipo o modificacion significativa del equipo origi-
nal.

4. Nuevo equipo y/o instalaciones.

5. Nuevas condiciones de operaciosn.

6. Cambios en atributos o especificaciones del producto.

7. Cambios de formulacién.

1.10 CASO MAS DESFAVORABLE. Conjunto de condiciones y circunstan=-
clas cercanas a los limites de proceso inferior y superior, in-
cluyendo aquellas dentro de los procedimientos estandar de operacion
que poseen una gran oportunidad de falla de un producto cuando se
comparan a las situaciones ideales. Tales condiciones no necesaria=-
mente indican una falla de proceso o de producto.

1.11 PROGRAMA DE VALIDACION. Implica el poner mayor énfasis en
lo que hacemos y en mantener una documentacién de tales actividades.
Adicionalmente provee los medios para una permanente auditoria de
calidad durante la etapa de comercializacion del producto para ase-
gurar el cumplimiento de sus especificaciones.

Un programa de validacidn debe:

1.- Llevar a cabo reuniones con los departamentos involucrados para
establecer los requisitos.

2.- Establecer los lineamientos generales, asi como los métodos es-
peciales para el desarrollo y posterior escalacién del proceso,
con lo que se elaboraran hojas preliminares de validacién.

3.~ Certificar el equipo existente, evaluando su programa de cali-
bracién basados en los criterios del departamento de Desarrollo.

4.- valorar los comentarios en las hojas preliminares y emitir hojas
definitivas, con la metodologia a sequir.

5.- Establecer un programa formal y elaborar los manuales de:

a) La documentacidén empleada,

b) Los métodos de manufactura, acondicionamiento y almacenaje,
c) Los métodos de operacidédn del equipo,

d) Los métodos de muestreo, y ,

e) Los métodos de calculo.
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D{atribuyendolas a las personas claves de la compafifia para su estu-
o,

1.11.1 El desarrollo de un PROTOCOLO DE VALIDACION constituye el
primer paso en cualquier proceso de validacién. La importancia de
este primer paso es absoluta. Si no sabemos por donde vamos, no
podemos saber cuando hemos llegado. Es absolutamente esencial el es-
tablecer por adelantado el programa, definiendo que es lo que se va
hacer, como se van a manejar los datos y cuales son los resultados
esperados,

El protocolo de validacién es un documento que describe lo que se
intenta lograr con el proceso; de que manera serd utilizado un equi-
po para ese proceso; el disefic y la construccién para el funcio-
namiento adecuado del equipo y proceso, y asi, como los criterios de
aceptacién que deben de cumplirse.

1.11.2 PROCESO GENERAL DE VALIDACION. Un proceso de validacidn in-
cluye los siguientes puntos:
Definir los pardmetros del producto.

- Identificar los pardmetros indicadores: aquellos gue sean
claves.

- Disefar el (los) paso (8) de proceso que sea (n) critico (s)
a fin de controlar los parametros claves del producto.

- Disefar los limites de operacidn y las especificaciones de
producto en proceso.

- Disefiar y llevar a cabo experimentos que controlen el (los)
proceso (8) critico (s).

- Definir procedimientos de manufactura tentativos y com-
plementar la documentacién de produccién.

- Revisar los procedimientos y documentacién de fabricacién.
Esto debera hacerse tanto por Control de Calidad como por
Manufactura y Desarrollo, que en este caso, emjitiran la
aprobacién respectiva.

~ Proceder a la elaboracién de lotes pilotos estrictamente con-
trolados y supervisados, lo gue llevard a una redefinicidén de
paArametros y/o especificaciones del proceso, en caso de ser
necesario.

Los pasos a seguir en un proceso de validacién para un producto o
proceso seridn entonces:
- Fijar las caracteristicas deseables del producto.
- Fijar cuAles seradn los criterios de aceptacidn y rechazo.
- Seleccionar los procesocs y equipos, haclendo una clasifica-
cion de ellos.
- Fijar procedimientos de manufactura que generen un control
satisfactorio.
- Mantener activamente un sistema de garantia de calidad que
requiera de un proceso de revalidacién oportuno.
- Establecer los métodos de pruebas y anidlisis a ser empleados.

Una vez que esta informacién haya sido recopilada, evaluada y com-
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pletada, sdédlo serA necesario controlar y supervisar el proceso para
certifticar que el producto se elabora de la misma manera y bajo las
mismas condiciones de operacién previamente establecidas.
El proceso de validacién se har4 generalmente en los primeros 3
lotes de fabricacién del producto y después se continuara bajo
criterios estadisticos.
Es de gran importanclia sequir los pasos principales para el buen de-
sarrollo de un programa de validacién, los cuales se enlistan a con-
tinuacidn:
- Obtener datos preliminares para determinar el rango nimerico
de cada paridmetro.
- Fijar limites para los datos preliminares para cada pardmetro
dado.
~ Definir que tan bien se ajustan los limites a las capacidades
de la maquinaria cuando el proceso estd bajo control.
- certificar el equipo empleado al obtener los datos prelimi-
nares de control del proceso.

Una vez realizado lo anterior, se procederd a la prueba real del
producto a fin de poder asegurar que el proceso arrojarid, en forma
sistematica y reproducible, producto de buena calidad. Pero antes de
las pruebas se Qeberan elegir los métodos a emplear, los cuales de-
berin incluir métodos de operacisdn del equipo, métodos de muestreo y
métodos de cdlculo seguin el criterio seleccionado previamente para
evaluar su funcionamiento. Concluido ésto, se diseflard un formato
para la presentacidén de resultados. Ver diagrama N+ 3.

No podemos decir que la validacién ha terminado si no se han obteni-
do conclusiones y se han hecho recomendaciones a partir del analisis
de los resultados. Estas recomendaciones seran hechas para cada ca-
racteristica analizada y pueden incluir nuevos limites da operacién
o eapecificaciones diferentes o adicionales en los productes o en
los materiales.®

—
— [L Bl |
l | S N— ]

r 1] f ) r L} ¥ 1
| CALIFICACION pm—fpm{ MATERIAS PRINAS | | PROCESO j—] COMDICIONES DE OPERACION |
L ~ [ — e

I
]  PERSOMAL i

D — E—
L a—
v

1
CONTROL EW PROCESO ANALISIS DE |

1NT] Y |
J

CARACTERISFICAS DE CALIDAD
[ €S

<

.
| CARACTERISTICAS DE CALIDAD |
FUMCIONALES |

Diagrama N* 3. waLIDACION DE PecCESOS.
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1.12 DOCUMENTACION DE LA VALIDACION. Nos permite demostrar si el
equipo, proceso o sistema ha’sido de hecho validado. Ver tabla N°® 2.
La documentacién de la valjidacién debe incluir el protocolo de va-
lidacidén, todos y cada uno de los procedimientos de operacién estan-
dar, y especificaciones, los resultados obtenidos y recolectados du-
rante la validacién, resumen de datos resultantes de o usados para
la evaluacidn estadistica, todos los resultados de las evaluaciones
realizadas por control de calidad, ingenieria, manufactura, manteni-
miento y desarrollo del proceso y finalmente, una revisitn y certi-
ficacién firmada por cada uno de los departamentos y/o personal res-
ponsable de que todos los criterios de aceptacién se han cumplido y
la validacidén es completa. Ver diagrama N¢* 4a y 4b.
La documentacién de validacidn es un reglstro completo de la va-
lidacién, el cual de ser necesario, puede ser usado para reproducir
la validacioén original en el futuro y determinar si han sucedido al-
gunos cambios con el tiempo. También puede ser usado como prueba de
que un proceso, sistema o equipo ha sido validado y es apropiado
para su uso. Puede establecer y probar efectividad y asi como ser
uiadu como base para programas de revalidacién a intervalos perio-
dicos.
La documentacién deberda incluir evidencia de:

- Calidad de materiales

~ Desempefio ¥ confiabilidad de equipo y sistemas

- Caracteristicas del Area o edificic

- Competencia del personal

Para cualquier documento:

A) Que finalidad tiene:

B) Que informacién debe contener para lograr su finalidad;
C) Quienes participan en su elaboracién;

D) Quienes lo aplican:

E) A quienes servira el contenido de esa informacidn;

F) con que otros documentos esta interconectado.

Los documentos deben:

+ Estar donde se les necesita;

+ Usarse por quien los requiere:

+ Usarse sin modificaclones no autorizadas;
+ Llenarse veraz y oportunamente.

Requisitos generales de un documento:

1. Escritura clara;

2. Vocabulario sencillo;

3. Definicién del tipo, naturaleza, proposito y uso del documento:

4. Secuencia logica;

5. Espacios adecuados (cuando deba completarse):

6. Transcripcién por personal competente y autorizado, firmado y
fechado:

7. Revisado por otra persona competente y autorizado, firmado y
fechado;

8. Emitido via un sistema de copiado que evite cualquier pesibilidad
de error en la transcripcién;
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9. Debe ser modificado o congelado por persona éompetente y autori-
zada. La modificacién es valida hasta que se incorpore al docu-

mento en su versidén oficial.

Requisitos generales para el uso de un documento:
No es modificable m&s que por el mecanismo oficial autorizado;

++++

No puade llenarse a lapiz:
No puade enmendarse;

Puede corregirse un dato anotado erroneamente tachandolo con una
raya y escribiendo al lado el dato correcto, con la fecha e iden-

tificacién de quien corrigié:;

Debe llenarse veraz y oportunamente.

NECESIDAD A SATISPACER
GENERACION
REVISION/AUTORIZACION
EMISION

DISTRIBUCION
ACTIVACION
APLICACION
VALIDACION

REVISION
MODIFICACION
OBSOLESCENCIA
ARCHIVO

Tabla N+ 2.

Organizacién:

1.
2.
3.
4.
5.

Desarrollo
Desarrollo
Asistencia
Biofarmacia
Planeacién y evaluacién

analitico
técnica

Documentos maestros:
+ Son preparados antes de la produccidn:
+ Define los requisitos;

+ Establece las especificaciones.

O O T

SISTBR BE BOCNENTACION.

de formulaciones y procesos

QUIEN ?
coMo  ?
CUANDO ?
DONDE ?
PARA QUE ?
POR QUE ?
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Diagrama N* 4a. y N* 4b. sexcRinm 4E ES £L FRDIKTO,

1.13 PROCESO DE VALIDACION PARA LAS FORMAS FARMACEUTICAS SOLIDAS.
Las pruebas farmacéuticas rutinarias no constituyen un proceso de
validacidén, pues no es suficiente con decir que todos los lotes de
clertos productos sistemAticamente han reunido las especificaciones,
ya sean de farmacopea o internas de la compaiiia. Cada producto tiene
su propia idiosincracia, por lo tanto, requiere de pruebas especia-
les.

Las pruebas requeridas para las formas farmacéuticas sélidas de un
proceso de validacién son:

- Contenido de humedad como granulado "seco".

~ Uniformidad de contenido de la etapa de mezclado y como forma
dosificada final (implica un muestreo en el mezclado en va—
rios puntos y en el lote final)

- Dureza durante la compresidén.

- Desintegracidn y prueba de disolucidén en los casos pertinen—
tes.

- Friabilidad de la tabletas.

- Variacién de peso (ruestreoc a 1o largo del lote).

- Distribucidén de tamafio de particula.

1.13.1 s =
DOS. Para efectuar la validacién de productos sélidos serd esencial
conocer datos acerca de el (los) principlo (s) activo (s} y exci~
pientes tales como: proveedor, tipo de material (cristalino o amor-
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fo), identidad, pureza, potencia, propiedad de aglomeracién, higros-
copia ¥y humectabilidad. Sera importante determinar propiedades de
mezclas y granulados para comprensién o para llenado de cépsulas
como son: la compresibilidad (cuando se requiera), densidad aparen-
te, densidad especifica, caracteristicas de flujo, distribucién de
tamario de particula, Angulo de reposo, contenido de humedad, poten
cia y uniformidad del contenido de humedad, potencia y uniformidad
del contenido de la mezcla. Asimismo, deberd conocerse la clase y
calidad del material de empague seleccionado para el producto. Fi-
nalmente, en el caso de grageas, seri necesario conocer la fria-
bilidad de los nucleos., Ver diagrama N* § y las tablas Ns 4, 5, 6,
7, 8, 9 y 10.

1.13.2 PROCEDIMIENTO GENERAL PARA PRUEBA DE EQUIPO DE MEZCLADO.

Para llevar a cabo la prueba del equipo de mezclado, se sugiere el
siguiente procedimiento:

* Arrwrcar sl meiclador, afiadle los ingredientes de scuerdo
& ls formulecién y detenar ot equipo & Intervelos
proceterminacdos para ls tome de musstres.

Reglatrar lme condiciones de operacitn mientras se procede
& wacisr el serclador.
Mezcisdores intermitentes

que permanece acherido al equipo.

- Determinar el timspo de veciade as{ como la cantided de producto

- Proceder a sndlizar iss muestras tomecas pera comocer las carscteristicas
del producte,

- Tabular y/o graficar los resuttados procediéndose {rmediatamente

r
|
|
|
|
|
|
i
!
|
|
|
|
|
|
{ ® su interpretecién,
L

Arrencar el merclador, asf como (ms corrientes de procecto merclade,
Finalmente se anslizardn tps carscteristicas del producto obtenides
on cods muestrs y se tabulerén e Interpretardn fos resultados.

Kezeladores continuos

e -

En la tabla N° 3, se muestran las condiciones de operacién y contro-
les en el proceso, durante la operacién de mezclado. En el diagrama
N* 5, se indica un procedimiento para validar una prueba de equipo
de mezclado.



CONDICIOMES DE OPERACION

COMTROLES EN EL PROCESO

TIPO DE NEZCLADOR

NETEDO DE CARGA

CARGA QPTIMA (3)

| VELOCIDAD DE ME2CLADO
TIENPO OPTIND DE MEZCLADO
INCORPORACION DE LACAS

| bEscARGAs

EMPAQUE ¥ ALMACENANIENTO

!
!
|
|
i
I
|
|
1
|
l
I
|
1
|
|
|
!

ASPECTO

COLOR, OLOK
10ENTIFICACION
REMDINIENTO PARCIAL
UIFORMIDAD DE MEZICLA
TAMARD DE PAATICULA
DENSIDAD APARENTE

YELOCIDAD DE FLUJO CANGULO DE REPOSQ)

SO

X DE HMEDAD

Tabla N® 3. moruso.
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[ ARRANCAR EL WE2CLADOR |
t ' )
v
r 1
| PARAR, EQUIPO A INTERVALOS PREDETERMINADOS PARA LA TOMA DE MIESTRAS ]
L T
v
F 1
] TOMAR  MUESTRAS EN DIFERENTES SECCIONES DEL MEZCLADOR |
L T -
v
r y
| us [ Y PARTES DEL EQUIPO EMPLEADD i
L T )
v
. 1
[PETERMINAR EL TIEMPO DE VACIADO Y LA GANTIDAD DF P QUE PE AL EQUIPO]
L T '
v
T 1
| ANALIS1S DE LAS MLESTRA TOMADAS l
h H
T
v
T 1
| TABULAR Y/0 CRAFICAR LOS RESULTADOS |
h ; s
v
r 1
| INTERPRETACION |

Diagrama N* 5. WALIOACIGN PARA LBA PRUERA DE EQUIPO DE MEZCLADO.
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CONDICIONES DE OPERACION

CONTROLES EW EL PROCESO

TIPO DE GRANULADOR

CARGA OPTIWA

VELOCIDAD Y TIEMPO DE MEXCILADOD

|
| VELOCIOAD Y TIEMPO DE GRANULACION

|
|
|
|
|
|
1
1
1
1
|
|
!

r
|
1
;
1
|
| ETODO D€ cARGA
|
|
|
|

MOL [EWDA. MUMECA

1
|
{

-

ASPECTC PRODULTO-SOLUCTON

PMTO FINAL

VOLUMEM DEL AGLUTINANTE

TENPERATURA DEL AGLUTINANTE

COMTENIDO OE FARNACO
VELOCIDAD DE FLUJO
TIEWPO DE SOLUSILIDAD
SOLUCION AGLUTIMANTE
TAMARD DE PARTICULA
DENSIDAD APARENTE
% DE MMEDAD

REACCION DE 1DEWTIDAD

|
|
i
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
|
[
|
|
|
|
|
!

Tabla N

4, GRAMNACION WSEDA.

CONGICIONES DE OPERACION

CONTROLES EN PROCESO

AMALTS1S DE INTERMEDIO

TIPG DE MOLING Y ACCESOR10S

SEQUENCIA DE CARGA

VELOCIDAD DE CARGA

APEATURA DE WALLA

VELOCIDAD DE MOL1ENOA

TEWPERATURA DEL PRODUCTO

ASPECTO

T

|
L

1

|
|
I
|
| RENDINIENTO PARCIAL
i
|
|
|
.

MORFOLOGIA, GRADO DE AGLOMERACION
TAMARG DE PARTICULA
DENSIDAD APARENTE

COMTENIDO DE FARWATO (ESPECIFICO)

[——— "7

L — 4 4

Tabla N®

5.

WOLTENDA. OF $NCGRED|EMTES.
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CONDICIONES DE OPERACION

CONTROLES EM PROCESO

ARAL1IS1S DE INTERMEDIO

VELOCIDAD DE CARGA

APERTURA DE WALLA

YELOCIDAD DE MOLIEMDA

e

TIPO DE MOLENO ¥ ACCESORIOS

ASPECTO

RENDIMIENTO PARCIAL

MORFOLOGIA ¥ AGLOMERACION

TAMARO DE PARTICULA

DENSIDAD APARENTE

DESINTEGRACION - GRANULOS

VELOCIDAD DE FLUJO (ANGULO DE
REPOSO)

| e e e e e e e e e e e f

Tabla N* 6.

MOLIENDA CRAMNADO SECO.

T T T

| COMO{CIONES DE OPERACION | COMTROLES EM PROCESO | ANALTSES DE INTERMED]O

[ 2 H

) T ¥

| TIPO DE SECADOR | ASPECTO (VARIOS TLEMPOS) | X DE HWUMEDAD (LMI1FORNIDAD)

| 1 I

| CARGA OPTIMA (ESPESOR LECNO) | REMDINIENTO PARCIAL | Tamalo DE PARTICULA

| 1 !

| TEMPERATURA DE ENTRADA ¥ SALIOA | [ CENSIOAD APARENTE

| ] !

| VELOCIDAD DE FLUJO DEL AIRE 1 ] CONTENIDO DE FARMACO (ESPEC)FICO)

| | | |

| 116w0 & stcado i l |

— i ) ] —
Tabla N* 7. smo.
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‘ TRITURADO Y PRECOMPRESION (X MEZCLA) l ESPESOR

o - T T )
] COMDICIONES DE OPERACION | CONTROLES EN PROCESO | AMALISIS DE INTERHEDIO |
It - Il -
LS ¥ R) 1
| TIPO DE TABLETEADORA 1 aseecto PoLV (cOLORY | UNIFORMIDAD DE MEZCLA |
] .I | |
| VELOCIDAD DE ALIMENTADOR ] FLud0 ToLvA | CIOLVA-ALINENTADORY |
1 | | |
| VELOCIDAD DE COMPRES ION | ASPECTO TABLETAS (COLOR) { FREABILEDAD 1
| |

| FUERZA DE COMPRESION Y PRECOMPRESION | DUREZA Y VARIACION | DESINTEGRACION |
) | |

| FUERZA DE EVECCION | PESO Y VARIACION | % DE HUMEDAD 1
| | 1 |
{ METQDO DE CARGA | REMDIMIENTO PARGIAL | CONTEMIDO DE FARMACO |
| |

| NIVEL DE ARGA | PUNTOS CRITICOS (INIEIO-FINALY | {
| |

| AJUSTE PESO-ESPESOR | FRIABILIDAD | |
| |

| |

| |

| |

L, ~

| EMPAGUE Y ALNACENANIENTO |
1 I

Tabla N* 8. coestion.

-
| CONDICIONES DE OPERACION
[

T
CONTROLES €M PROCESO | ANALISIS DE IMTERWEDIO

T ]
| |

I 4 — d

| 11PO DE LLENADORA | ASPECTO POLVO | WMIFORMIOAD DE MEZCLA |
o i | C(Iotva-atIMENTADOR) |
| VELOCIDAD DE LLENADO | FLUJO TOLVA 1 |

| | | X DE MMEDAD {

| wETI00 DE CARGA | oESINTEGRACION 1 |

| | | COMTENIDO DE FARMACO |

| NIVEL bE cArcA | PESO Y vARIACION | |

1 i | |

| Aduste peso | VOLUMEW DE LLEWADO | |

| | | |

| TIEMPO DE ENCAPSULADG | REMDIMIENTO PARCIAL | |

| | | {

| EMPAGUE Y AUMCENAJE | | i
. 1 ] 3

Tabla N' 9. EeCAPSAAD.

30.
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=7

COWDICIONES DE OPERACION CONTNOLES EN PROCESD AKALISLS DE INTERMEDID

TIP0 OE EQUIPD UNTFORRTOAD RECURR [RIENTO IWTEGRIDAD RECUBRIKIENTD

METIOD DE APLICAZION PESG ¥ VARIAZION ASPECTQ

VELOCIDAD DE ROTACION (BAFLES) DUREZA Y VARTACION DESINTECRACTON

CARGA QPTIMA ASPECTD SOLUCION FRIABILIDAD
DISTANCIA PISTOLAS
VELOCIDAD ASPERS{ON REMDENIENTO PARCTAL

SOLUC 10M:
TEWFERATURA  SECADC - pi

+ VISCOSIDAD

TEMPERATURA SOLUCIDN

i
!
!
1
I
!
!
|
!
|
!
1
|
!
t
!
TIENPO DE SECADG }

UGN IUURUUIPIIH AP

|
t
t
!
!
I
i
|
}
ASPECIG PRODUCTD | % PE wmcond
1
!
|
!
!
|
t
i

o e ke e . T e e et o T et e i o oy o

Tabla N* 10. scseisEno.

MEDICIOKES DE CONDICIONES DE OPERACION

1. Pesas ~ balanzas y basculas calibradas
2. Velocidad de Flujo
A. Xg ~ bé&sculas
B. Min - cron6metros
B, Bombas de¢ precision (2 1 %)
C. Tiempo para llenar un recipiente calibrado
3. Presidn - Mandmetro calibrado
4. Velocidad de rotacién - Cuenta fisica, tacdmetro
5. Temperatura ambiental - Registradores calibradosz
7. Tiempo - Cronémetro
8. Poder - Resistencia - Wattmetro

1.13.3 CARACTERISTICAS PARA PRODUCTOS LIQUIDOS A DETERMINAR DURANTE
LA ETAPA DE VALIDACION. Cuando ze proceda a la validacidn de produc~
tos liquidos se deberadn determinar caracteristicas del producto como
las gue a continuacién se enumeran: veleocidad, densidad relativa,
indice de refraccidén, absorcién de la luz, conductividad eléctrica,
composicién quimica, velocidad de sedimentacién (cuando se re-
quiera), formacioén de espuma y propiedades de flujo.

En el caso del equipo, sera necesario determinar lo siguiente:

1. Tamafio, forma y geometria del tanque
2. Método de adicisén de componentes, ya sean liquidos o s561i-
dos.
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3. Nivel ocupade en el tangque durante la agitacidn.

4. Dimensiones y tipo de agitador empleado, asi como su posi-
cién, velocidad y direccién de rotacidn.

5. Numero, forma y velocidad real de las aspas, asi como otros
detalles de motor.

1.13.4 OBJETIVOS DE VALIDACIOR DE EQUIPO DE MEZCLADO PARA PRODUCTOS
SEMISOLIDOS. El procedimiento general consiste primeramente, en de-
finir las condiciones normales de operacién tales como la velocidad
de rotacién del agitador, duracién del mezclado y temperatura del
proceso. Acto seguido se fijara, la forma de controlar los parame-
tros antes mencionados y se determinara que tipo de variaciones son
las mas probables. En el caso de mezcladores continuos se deberdn
tomar en consideracidén ademés a los alimentadores, ya que cambios en
el flujo de entrada afectarin el funcionamiento del equipo. Final-
mente se procede a la aplicacién de los parametros de operacién re-
queridos para obtener las propledades fisicas y de uniformidad del
producto, haciendo las modifjcaciones necesarias para lograrlo.

Debe hacerse notar que sera necesario conocer las caracteristicas de
los componentes empleados como son: proveedor, analisis, densidad,
propiedades reoldgicas o de flujo tales como consistencia y visco-
sidad, tensién interfacial y limitantes originadas por la temperatu-
ra y presion.

A continuacién, se describe un ejemplo para realizar la validacidn
de un proceso de fabricacidn de semisolidos, indicando la secuencia
necesaria para obtener una viseién estadistica valida, como una
primera etapa en el proceso. Ver djagrama N°® 6,22, 3% 34y 3.
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. |- Proveedor
7 |- Andlisle
: CARACTERISTICAS DE LOS COMPOMENTES 141- Beraidsd
L. - e om0 ) 4o Propiediadee Restbgicas
| 1- Comistercia
| |+ viscosicad
v 1+ tatactecisticas
1 Cerarates
[ Lt
1 TARAIO, FORNA Y GECPETRIA DEL TANRE !
| - |
T
v
r 1
H WETODO DE ADICICN DE COMPONENTES LIGUIGOS & S0L1008 {
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v
r 1
1 WIVEL OCUPADO N EL TAMAE, ANTES ¥ DURANTE LA ACITACION i
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v

1 1
[otEnstont s v 7190 D& AG1TADGR EWPLEADO, AS! COmG LA POSICioN Y DiNECEioN DE ROTACION]
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T
v

r 1
{ WSRO, FORRA Y VELOCIOAD REAL DE LAS ASPAS, ASI COMO QTROS TALLES DEL MOTOR |
L -

T
v

r 1
1 TEMPERATURA DEL PROCESO Y CARACTERISTICAS DEL SISTEMA DF CALEWTANIENIO {
L H

Diagrama N® 6. VALIOACION CEMFRAL DE TABGUES ¥ ARITAS PARK EL PROCESO DE VALIDACICH DE SENISOLIDOS.
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2. ESTARSS UNIDOS DE AMERICGCA.-

2.1 CALIDAD. Para la FDA calidad significa seguridad y eficacia.
Por tanto, todo proceso y operacién de fabricacidn requiere estar
realizada en forma tal que paso tras paso, se aplique calidad, al
producto mientras este va slendo elaborado, de principio a fin de la
operacién.

2.2 CONTROL DE CALIDAD. Es el proceso regulatorio por medio del
cual se mide la calidad de funcionamiento comparando con estanda-
res, que permitan encontrar diferencias.

2.3 SISTEMA DE GARANTIA DE CALIDAD. Es la actividad de propor-
cionar las evidencias o pruebas necesarias para establecer seguri-
dad, en la calidad de un producto elaborado. Ver diagrama N*¢7.

Los principales puntos de aseguramiento de calidad que deben ser se-
guldos por un preducte fabricado, son:

L. Segurlidad y eficacia debe ser llevada a cabo en la elabora-
cién de un producto,

2. La calidad no puede ser inspeccionada o analizada en un pro-
ducto ya elaborado, es declr, las deficliencias del disefic de
un producto o proceso (y control) de manufactura no puede
ser corregida por inspeccidén y andlisis.

3. El origen de las variaciones en la operacién de manufactura
pueden ser debido a los materiales, equipo y destreza del
personal en los procedimientos. Estas variaciones pueden
ocurrir en:

a) Materiales (materias primas y componentes del empague)
a.1 Diferentes proveedores de materiales:
a.2 Diferentes proveedores en un lote:
b) Equipe y destreza
b.1 Diferentes magquinas o que no sea la adecuada para
el proceso que se esta realizando;

.2 Diferencias entre las méquinas;

.3 Descontinuidad;

.4 Prevencién inadecuada de mantenimiento;

.5 Inadecuadas condiciones de trabajo:
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c¢) Procedimientos (de manufactura y control)
c.l No claros o ni especificos:
¢.2 Inadecuados;
c.3 Negligencias en lag fallas;
c.4 Diferencia‘de plantas
d} Personal .
d.1 Insuficiencla de conocimientos y preparacién;
d.2 Falta de interés;
d.3 Falsedad en los resultados, por descuido, fatiga:
d.4 Falta de comunicaclén y cooperacién.

Cada etapa del proceso de manufactura debe ser contreolada y
vigilada, tal que satisfaga con todos los criterios de cali-
dad establecida,

El andlisis de resultados de un lote debe ser expresado con
datos especificos (numérica si es posible); para determinar
si es 6 no aprobado.
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DE LA MATERIA PRIMA |
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v

-
! ESPECIFICACIONES DE COMPRA O MANUFACTURA
|

L -— )
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T
¥
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[ —_

T
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| 1
| CALCULO Y PESADO DE LA CAMTIDAD NECESAR1A DE MlEllA‘
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T

v

L 1
| VERIFICACION DEL PROCEDIMIEKTO DE LA FORMILA A |
i TRABAJAR & REGISTRO DEL LOTE 1
h . —
v
1N L)
LABORATORI0 @ | PROCESO [NTERWEDIO | ———» VERLFICACION DEL £QUIPO
ARALITICO e — —d TES
v
- 1
LABCRATORI0 m—— | PROCESO COMPLETO | ——n AUDITORIA DEL PROCEDINIENTO
AUALITIED —eoe L . } A TRABAIAR
v
[ \
| ACONO1 CICMANIENTC | ———»= VERIFICACTON DEL EQUIPO;
t . —1 s PRODUCTO TERMINADO, WARBETE
v MATERTAL DE EMPAGUE.
1 10 eem—— ~— ]
AMALITECO ——» | PROOUCTO FINAL, EN AREA DE CUARENTENA | » AUDITORIA DEL
C . J g 1OIE
v
LABORATOR1O — 1
AUALTTIED, & | ALMACENAJE EN EL AREA OF 1
MOMITREQ ———= | CUARENTENA DEL PRODUCTO FINAL | ——» vEuta
OF ESTABILIDAD — —
Diagrama N* 7. si5TDW DE ASEQURARIENTO DE CALIDAD.
2.4 AUDITORIA. De acuerdo a las Buenas Practicas de Manufactura

debe estar adecuadamente documentado a través de todas las etapas de
operacién. Se debe registrar la historia de cada operacidn, in-
cluyendo los materiales usados al inicio, equipo usade, personal in-
volucrado en la produccién y el control hasta completar el acondi-
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cionamiento.
Lag 4reas que deben ser evaludas incluyen:

- Materias primas, excipientes y materiales de empague. Férmula

maestra y procedimierito;

Produccién del lote;

operacién de acondicionamiento (empaque y etiquetado):

Pruebas de Control en el procesoc y en producto términado;

Identificacién y fecha correcta para cada operacidén en los

espacios adecuados;

- La cantidad de materjiales usados se deben comparar con la
cantidad producida, tomando en cuenta las mermas.

LI T I |

Antes de liberar el producto para distribucidén, Aseguramiento de Ca-
lidad debe evaluar los registros del lote, las pruebas y controles
en proceso y en producto términado, para determinar si se encuentran
dentro de las especificaciones establecidas.

2.5 CALIBRACION. Es el andlisis y control del equipo. Antes de
calificar y durante la validacién, todo equipo e instrumento debe
ser calibrado y documentado.

2.6 CALIFICACION. Es el documentar cientificamente y por medio
del uso de técnicas de ingenieria, que el equipoc y los sistemas de-
signados, pueden coperar consistentemente dentro de los limites esta-
blecidos.

La calificacién de un sitema tiene tres fase:

i .- Seguridad establecida en la que el
equipo del proceso y los sistemas auxiliares son capaces de operar
consistentemente dentro de los limites y tolerancias establecidas.
Antes del proceso, el equipo es seleccionado, evaluado y probado,
para verificar que es capaz de operar satisfactoriamente dentro de
los limites de operacién que se requieran durante el proeceso. Esta
fase incluye también la calibracién, mantenimiento, requisitos de
ajuste y control; identificacién del equipo critico, que pueda afec-
tar al proceso.

calificacion del desempefio de proceso.- Seguridad que es establecida
en el proceso para verificar si es efectivo y reproducible.

Cada proceso debe ser definido y descrito con especificaciones cla-
ras, que sean entendidas por los obreros cuando éstos lo requieran.
Adewas deben ser considerados aquellos cambjos o casos desfavorables
que puedan afectar la calidad del producto.

u .~ Sequridad que se establece
en forma continua, por medio de pruebas apropiadas, tal que el pro-
ducto final producido por un proceso especifico, satisface con todos
los requisitos de funcionalidad y seguridad.

Esta fase debe ser considerada como una pre-produccién activamente
segura.
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2.7 VALIDACION. Es un programa documentado gue provee un alto
grado de seguridad en un proceso especifico, con el deseo de que se
produzca consistentemente un producto, que reuna las especificacio-
nes pre-determinadas de calidad. Asi como el establecimiento de do-
cumentacién para evidenciar que un proceso o sistema producira con-
sistentemente un producto, que cumpla con sus especificaciones y
atributos de calidad pre-determinados.

Esquemas o Perfiles de validacidn.

1. Blegir los atributos deseados del producto,

2. Determinacién de las especificaciones de esos atributos,

3. Seleccién apropiada del proceso y equipo,

4. Seguimiento y andlisis del proceso, equipo y personal, durante la
operacién,

5. Evaluacién de los procedimientos de analisis, si estos son
precisos y seguros.

Clasificacidén de la Validacion
"Validacién de la investigacidn
validacién de métodos analiticos
validacidén de esterilizacién
validacién de procesos asépticos
vValidacién de procesos
validacion de formas farmacéuticas solidas
Validacién de procesos y productos
validacién del sofware
validacisn de sistemas computarizados.

La FDA elabord una guia de validacidén para ser utilizada, debido a:
1. La carencia de definicién de términos,
2. Mala aplicacién de muchos términos claves,
3. E1 fracaso, de una adecuada diferenciacién entre la va-
lidacién de estériles y no estériles, y
4. Una exageracién en la validacién prospectiva.

2.7.1 VALIDACION RETROSPECTIVA. Es el establecimiento de eviden~
cias documentadas que un proceso debe realizar, basado en una revi-
sidén y andlisis de su informacidén histérica.

2.7.2 VALIDACION PROSPECTIVA. Es el establecimiento de evidencias
documentadas gue un proceso debe realizar, basado en una pre-plani-
ficacién del protocolo de Validacidn.

Este tipo de vValidacién se lleva a cabo antes de ser distribuido
cualguier producto nuevo o productos elaborados bajo procesos gue se
les ha hecho algin cambio, que -provoque alteraciones en las caracte~-
risticas de los mismos, tal como la uniformidad e identidad.

2.7.3 VALIDACION CONCURRENTE: Es el establecimiento de evidencias



39.

documentadas de 1o que un proceso hace y pretende hacer, basado en
informacién generada durante el desarrollo real del propio procesoc.
El concepto de validacidén concurrente es mds dificil de entender,
;aligez porque aparentemente contradice algunos principios de vali-
acidn. .

La validacioén concurrente es empleada para cuando un proceso puede
ser probado que ha estado en una situacidn de control, por apli-
cacién de métodos validados, las pruebas de muestras represen-
tativas, toman puntos estratégicos a lo largo del proceso. En otras
palabras, es comprobar en un proceso, lo gue se esta haciendo y lo
que se pretende hacer mientras, es realizado.

2.7.4 REVALIDACION. Repeticisén de la validacidén del proceso ¢ una
porcién especifica de esté.

Esto deberia ser evaluado por el sistema de aseguramiento de calidad
en lugar de existir una revalidacidén. Siempre que halla cambios en
el empaque, formulacienes, equipo y procesos; los cuales provocarian
cambios en la efectividad o caracteristica de un producto, sera ne-
cesario revalidar. Ademds cuando existan cambios de proveedores de
materias primas, la fabricacién debe ser controlada adecuadamente,
pero lo mids indicado es una revalidacidn del proceso.

Una via para detectar la clase de cambios gue se han hecho en un
proceso y poder iniciar una revalidacidn, es el empleo de pruebas y
métodos de andlisis, gue permitan medir las caracteristicas en las
cuales puede variar. Con tales pruebas y métodos se obtienen resul-
tados especificos, que permitan ir mas alla de una simple aceptacidn
o rechazo, de este modo la deteccién de la variacidén de un producto
o proceso especifico, permite determinar cuando se requiera si un
producto o procese esta fuera de control.

El alcance de la revalidacidén dependerd de la naturaleza del cambio
Y como ha afectado las diferentes etapas de la produccion, que pre~
viamente habian sido validados.

2.8 CASO MAS DESPAVORABLE (PEOR CAS0).- Una serie de condicio-~
nes gue abarcan limites y circunstancias inferiores y superiores de
los procedinientos de operacidn estidndar, las cuales ofrecen un
riesgo de falla en el procese o en el producto mayor, gque con las
condiciones ideales. Tales condiciones, no incluyen necesariamente
fallas en el proceso ¢ producto.

2.9 PROGRAMA DE VALIDACION,. Es la recoleccién que comprende las
actividades y relaciones especificas, para validar un proceso.

Un programa de validacién debe ser cumplido en la fase de desarrollo
dedun producto y antes de gque el producto este disponible en el mer-
cado.

Un programa de validacién de manufactura puede tener una profundidad
y extensién de acuerdo a lo que se desee hacer. Esto puede variar
por el personal de manufactura, la tecnologia, equipo (sofisticado o
rudimentario), sistema y filosofia en la direccién de la empresa.
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2.10 PROTOCOLO. Plan experimental prospectivo, que mientras se
realice lo planeado, se van obteniendo evidencias que son documen-
tadas ¥y que indican que el sitema ha sido validado.

El protoceolo nos describe las condiciones de como llevar a cabo la
validacién, las pruebas y controles, caracteristicas del producto y
equipo para la produccién, limites de aceptacién establecidos para
saber si son o no aceptados los resultados obtenidos del analisis.

2.11 PROCESO DE VALIDACION. Establecimiento de evidenclas docu-
mentadas de que ha hecho y gque se esta haciendo en un proceso. Puede
ser conveniente describirlo en tres fases secuenciales: una prevali-
dacién, una fase de calificacién, el mismo proceso de validacién y
upa fase de posvalidacidn gque es conocida como mantenimento de la
validacién. Teniendo cuidado de que cada una de estas etapas sean
documentadas.

gon:

* Identificacién total del sistema;

* pafinicidn total del sistema:

« Dividir el sistema interno, adecuadamente en etapas o médulos
bien definidos:

* Identificacién de cada médulo de lo que se pretenda hacer;

La etapas subsecuentes o posteriores, incluyen lo siguiente:
Identificacidén de todes lo parametros criticos de un proceso;

* Definir los limites de operacién, con el propésito de que cada
parametro critico quede dentro de cada médulo;

* Realizar documentos, como evidencias de los limites de acep-
tacidén dentro de cada médulo;

4 Demostrar gue todas las funciones de un proceso son seduras
cuando son enlazados todos los médulos.

El comprobar la aceptabilidad de los rangos de operacidn de los pa-
rametros establecidos en un proceso, estableceran el uso de un pro-
ducto final, gue reune todas condiciones y limites previamente esta-
blecidos.

v . Sirve para conservar el
estado legal de un proceso, esta medida puede ser tomada cuando se
desea hacer cambios significativos en el proceso y ser reorganizado
rdpidamente cuando sea necesario. Tales cambios pueden ser aplicados
a equipos, procedimientos de operaciones estandar, instrucciones de
fabricacién, condiciones del medio ambiente, o algun otro aspecto de
los sistemas del proceso que afecte el control establecido, por tan-
to a la propia validacién. Esta fase es responsable de cada cambio,
permitiendo asi llevar a cabo una buena revalidacién; por eso es ne-
cesario tener todo documentado.
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2.12 DOCUMENTACION. Es importante que un programa de validacién
sea documentado y que se mantenga en forma adecuada. La aprobacién y
salida de un proceso, usado rutinariamente en la fabricacién, debe
basarse en una revisién de toda la documentacién de validacién in-~
cluyendo todos los datos de calificacion de equipo, el desempefio del
proceso y pruebas de material de empaque que aseguren la compatibi-
lidad con el producto.

Durante la produccidn rutinaria es importante registrar adecuada y
detalladamente el proceso (ejem. tiempo, temperatura, uso del equi-
po, etc.) asi como algun cambio que se halla hecho.

2.13 PROCESOS DE VALIDACION PARA FORMAS FARMACEUTICAS. Para ase-
gurar la uniformidad de un lote y la integridad de un producto far-
macéutico, se establecen procedimientos escritos que describan los
controles a seguir, asi como pruebas del procesc intermedic. Los
controles de los procedimientos serdn establecidos por monitoreo to-
tal de la produccién y de la validacién del funcionamiento de los
procesos de manufactura que pueden ser los responsables de causar
variaciones en las caracteristicas de los materiales del proceso in-
termedio y de la forma farmacéutica.

Es por eso la necesidad de un programa de aseguramiento de calidad,
su objetivo primordial es el de proporcionar seguridad en la calidad
de fabricacién y del control del proceso. El establecer seguridad
desde el inicio de un proceso es importante, y no en el producto fi-
nal; ya que un analisis exhaustive de un producto final no sustituye
a aquellos controles del proceso intermedio, asf{ como a la propia
validacidn.

2.13.1 v, o] S
EARMACEUTICAS SOLIDAS

I. Verificar que la operacidn basica de manufactura sea operativa
y calificada., Teniendose en cuenta que los sistemas y los pro-
cedinientos sean seguros y cumplan con lo que marca las Buenas
Practicas de Manufactura (GMP). Un sistema estdndar (SOPg) es
comunmente empleado para la seguridad de este requisito, cu-
briendo las aréas como la recepcién de materiales, limpieza,
destreza en la fabricacién, mantenimiento, calibracioén de equi-
po, y personal. Un ejemplo de las ideas de SOPg es la tabla N®
11, la cual indica los requisitos a seguir en un procedimiento
estidndar de operacién de limpieza del departamento de acondi-
cionamiento.
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2.

3.

Titulo: Procedimiento de {impieza del departomento Dato de aprobaclién:
de acondicionomiento, Pégina  de
Riagiemente

« Limpleze de piso en la mefisna ¥ sl final del dfa, o cusndo ses necesaric, con un detergente adecusdo.

. Sanitizacidn de piscs por Lo mencs una vez al dia, con un desinfectante sdecusdo.

« Lavar los cont es con un sol do, no solamente con agua.

+ Todos los vertedores deben ser limpiados irmedintemente de arriba.

. Todos tos desperdicios deben ser depositados en recipientes de desecho cotocados en lugsres adecusdos.

» Lavar lae puertas de entrada y ventonas con un detergente opropfoedo.

Contiiar tay soluciones |impiadoras cada dos veces, EL piso debe ser Limpiaco cuando et departemento
este desocupada,

Dejar totalmente d dos tos es, ol final de la jornads.

$smonpimente:

Lavar las vélvules con un detergente aproplado,

Limplar los szulejos en vacsciones.

Tabla N* 11. PeOCDINIENTO ESTAMDAR DE OPERACICN PARA LA LINPIEZA DEL DCPARTAMINTO DE ACONDICITMAXIENTO.

II.

IXI.

Establecer las caracteristicas tipicas que describan a un pro-
ducto, cada caracteristica estara dada de acuerdo a las pruebas
y especificacliones establecidas. De esta manera el resultado
de las pruebas nos indicaran si el lote ha sido bien disefiado.
Algunas caracteristicas tipicas de un producto son las siguien-
tes:

1. Fisicas: forma, color, apariencia, dureza, pH, analisis
térmico, gravedad especifica.

2. Quimica: uniformidad de contenido, potencia y pureza de los
principlos actives y excipientes.

3. Microbiologia: limites de esterilidad.

4. Funcionamiento: tiempo de solucidén, usado para establecer la
biodisponibilidad.

Establecer especificaciones de las materias primas, de los com-
ponentes, de los materiales de empaque, productos intermedios y
productos finales. Estas especificaciones son limites de varia-
cién aceptados para un producto, estas especificaciones estaran
basadas de acuerdo a las caracteristicas o pruebas del produc-
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to, asi como 1o disefiado. Permitiendo el rechazo o aceptacién
de un lote, conqiderando todos aquellos cambios que pudiesen
ocurrir en un proceso normal de manufactura. Un ejemplo de es-
tas especificaciones, que permitan asegurar la obtencidén de un
lote de productos gue sean uniformes y reproducibles, se mues-
tra a continuacién en la tabla N+ 12,

—_———

Materfalt Nombre de le Data de sprobacién:

Rateria Prims. Pégina de .

A
(Indicar de que informacién se llevo
Oescripcidn: # cabo le peueba; ejom, USP, etc

|

1dent!{{cacién:

Rango de fusldn:

—— e e e e

pi:

Daterminacién de sgua 1 8 11t
Residuo de 1pnicisn:

Nimero de malla:

Pruebas caracterfstices |
G4 Lo mater|s prima: |

Cuenta total de
sicroorgans imos seroblos:

Cuents de hongos y levadurass

E. Colii,

Recipientes sutorizedos: cufietes eceptados, tambores de fibra con taps de polietitenc,
Focha de ceccidad aprobeda:

Proveedores aprobsdos:

Referencia: (indicar nombre y pégina de ls referencia).

Ty T T T T T T T

Emitica pors Aprobada por:

I R

Tabla N* 12. EWECIFICACION DE LA BATERIA PRIMA.

Establecer un procedimiento escrito que contenga las exigenclas
y controles del proceso de manufactura. En este punto el eqguipo
y proceso debe ser planeado de manera tal, que sean herramien-
tas que reunan todas las especificaciones consistentemente. El
equipo debe de haber sido instalado y calificado satisfacto-
riamente, reuniendo todos los requisitos de operacion, tales
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como la velocidad de operacisdn, temperatura y presién. Un pro-

tocolo de

validacién debe tener escrito una lista que contenga

los parametros establecidos, algunos ejemplos de estos parame-

nlistan a continuacién:

PO
Procedimiento de sanitizacion
Agentes limpiadores
Control y variacién de temperatura
Control y variacién de la presion
Control y variacién de la velocidad

ICIONES Y PERSONAL
Temperatura del aire
Humedad
Presién del aire
Calidad del aire
Diferencia de personal

BRACION
Escalas y Balanzas
Indicadores de presion
Termémetros
Velocidad de movimento (por ejemplo: mezcladores,
transportadores)
Potenciométros

4.0 COMPONENTES

tros se e
1.0 EQUI
1.1
1.2
1.3
1.4
1.5
2,0 COND
2.1
2.2
2.3
2,4
2.5
3.0 CALI
3.1
3.2
3.3
3.4
3.5
4.1
4.2
4.3
4.4
4.5
4.6
4.7
5.0 PROC
5.1
5.2
5.3
5.4
5.5
5.6
5.7
5.8
5.9
6.0 LLEN.
6.1
6.2
6.3
6.4
6.5

Calidad del agua

" biferentes proveedores
Diferentes lotes de alqunos proveedores
Variaciones entre los lotes
Lavado de contenedores, secado y esterilizacién
Lavado al final, secado y esterilizacién
Contenedores/cerrado hermético

ESO DE MANUFACTURA A GRANEL
Area de Pesada
Temperatura
Presion
Tiempo de mezclado
Velocidad de mezclado

PH

Limitaciones de tiempo

Control microbiolégico

Condiciones de Almacenaje de producto granel

ADO ¥ EMPACADO
Temperatura del producto
Velocidad de la linea
Cantidad en el llenado
Limitacione de tiempo
Control microbiano
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7.0 ESTERILIZACION
7.1 Blocarga
7.2 Cémara de carga

8.0 LIOFILIZACION

B.1 Caracteristicas del producto antes de congelar

8.2 Anadlisis térmico

8.3 Caracteristicas del producto después de deshielar

8.4 Contenedor Apropilado

8.5 Uniformidad de la temperatura en las charolas de la
camara

8.6 Capacidad del condensador del refrigerador y
enfriamiento

8.7 Capacidad de reduccién de las bomas de vacio

8.8 Capacidad del mecanismo interno de sellado

8.9 Temperatura del andquel y producto

8.10 Cambios de presidn

8.11 ciclo del producto, temperatura del producto,

temperatura del anaquel y cambios de presién con
respecto al tiempo

8.12 Esterilizacidén

8,13 Regulacidén de presiones

v. Todo proceso permanece controlado, para que cuando sea necesa-
rio revalidar pueden ser evaluados algunos camblos gue se ha-
llan hecho en la validacién del proceso. La fase del proceso de
manufactura debe contener las especificaciones de los produc-
tos, férmula maestra y procedimientos, especificaciones de ma-
terias primas y excipientes, equipo y manejo.

Vi. <Cubre tode lo anterliormente mencionado y se exige que sea re-
gistrado o documentado lo cumplido de acuerdo con todos los
puntos de validacién y wmanufactura., Es necesario registrar
apropiadamente lo realizado para saber si cumple con lo marcado
por las Buenas Practicas de Manufactura y lograr asi con los
objetivos de validacion.

2.13.2  TABLETAS O CAPSUTAS.

El control en el proceso de sus procedimientos, regquiere que sean
apropiados y llevados a cabeo, {(ver tabla N¢® 13}, tal como:

1. Variacion de peso en tabletas & capsulas;

2. Tiempo de desintegracién;

3. Mezclado adecuado, que asegure una uniformidad y homogenei-
dad;

4. Tiempo y velocidad de disolucidn;

5. Claridad, integridad o pH.

Para procedimientos convencionales de productos finales, las pruebas
abarcan tres etapas basicas:

1. Establecimiento de especificaciones y caracteristicas de ca-
da funcidn:

2. Analisis del producto final, por medio de métodos analiticos
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validados, dentro de las especificaciones establecidas;

3. Seleccidn de los procedimientos y procesos, que aseguren gue
un producto satisface las especificaciones requeridas;

4. Calibracién y mantenimiento del equipo para los procesos;

5. Calificacién y validacién de los proceso y equipo;

6. Auditoria y monitoreo;

7. Recalificacién o revalidacién.

r LR 1
| CARACTERISTICAS | OBLIGACIOMES |
| — 1 ]
| T T
| Untformided de dosle (Variscién Ge| Limites de acuerdo s la tlteratura, |
| peso o uniformidad de contenldo). | |
— 1 |
T T —
| Dureza y Frisbitided | timites de sceptacion (no menas de 4 Kg de dureza), |
| S— I i
r { —]
| Pesintegracién 6 disolucion | Punto final de 30 » 60 minutos. |
[E— 1 :
Tabla N* 13, 18 T oa DENTRO DE UM PROCESO DE TABLETEARO.

CONTROLES DURANTE EL PROCESO:

- En formas farmacéuticas que utilizan la granulacién himeda; la
uniformnidad & pérdida de humedad en el secado, representa una es-
pecificacién significativa., La pérdida y particularmente la unifor-
midad de la humedad a lo largo de la granulacién, puede provocar
efectos en la disclucién de los lotes. Ver tabla N¢ 14,

- fTambién es necesario contar con las especificaciones de dureza,
para poder conclulr con evidenclias de los problemas que se tienen en
la prueba de disolucién. La falta de control en la dureza de una ta-
bleta y el proceso de granulacidn contribuyen a la alteracién de un
producto.

CONTROLES DEL PRODUCTQ FINAL:

- Con la elaboracidén de un historial de los datos recopilados en
las pruebas anteriormente indicadas y los datos de las pruebas de
producte final sen de gran utilidad.

- Debe ser considerada la prueba de disolucién como una medida de
la calidad de un producto final y no solo la prueba de desintegra-
cidn.

- Es importante que el protocolo de validacién de las tabletas in-
cluya la velocidad y temperatura de mezclado, asi como la dureza.

BESUMEN Y DISCUSION DE RESULTADOS:

Los elementos seguidos después de un programa de validacién son el
resumen y la discusién de resultados.

Si el primero de los cinco elementos listados a continuacién, son
controlados cuando se evalua un producto anualmente, puede ser sufi-
ciente para la documentacién de la validacidn:

- Materia prima;
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- Reproducibilidad de los procesos de manufactura;
- Calificacién de}l equipo;

- Pruebas de control en el proceso intermedio;

- Pruebas en el producto final y

- Resumen y revisién de’datos,

r T 1
1 CARACIERISTICAS { CBLIGACIOHES i
t + ]
| varisbles del proceso { Parimmtros de andtisis. |
I -+ —
1 Viempo de granulecion | visuatizecion {lnal de la granutecién |
| { o lecturss con un instrumento eléctrico.|
] 1 ]
r 1) T
| Tiempo de secado { Contenido de humedad. |
I — 1
| Velocidad de fiujo (Durente (s molienca del | Andlisis del tamfo de particula. 1
| del polve ye seco) |
} "3 ]
T 1 1
{ Tiempo de mezctado (Dursnte la elaboracisn | Visualizacitn del punto 1inat del |
| del Lote) | meaclado o snslisis de ta mueszra. |
P - -
{ fuerza de compres(én (Durante el tableteado) | Dureza. |
L. . A
Tabla H® 14. VARIASLES INPORTANTES ¥ PARMEETROS DE MBALISIS PARA UM PROCESO DE COWPRESION DE TABLETAS,
PR ¥IA WIDA,
2.13.3  VALIDACION DEL MEZCLADO DE SOQLIDOS. Con respecto a a 1los

productos no estériles, es necesario, tener una mezcla adecuada, con
el fin de asegurar una uniformidad y homogeneidad. Este requisito es
de gran importancia en la fabricacidn de cdpsulas y tabletas.

La obtencién de datos de la validacidn del mezclado o de los mez-
cladores y el uso de técnicas estadisticas, nos permitiran hacer un
analisis estaddistico, asi como en procesos de ingenleria que son en-
pleados durante un proceso a escala piloto.

Finalmente el contar con estudios reportados en la literatura servi-
ran de guia, que nos permitan llevar a cabo una validacion experi-
mental en el mezclado. El curso del mezclado debe ser seguido por la
analisis de muestras representativas, después de cada mezclado a di-
ferentes revoluciones.

El equipe empleado en el proceso de mezclado debe ser calificado. En
los mezcladores de baja_energia, el establecer la velocidad o rpm,
puede ser suficiente; en los mezcladores de alta energia, debe ser
necesario conocer ia temperatura del mezclador, particularmente si
es azicar o alguna otra sustancia sensitiva al calor.

2.13.4 UTICAS TO . La selec-
cidén del procesc de validacion de un producto toépico consiste:

a) En cuanto a las especificaciocnes de tamano de particula para
el usc de esteroides para la produccién de topicos. Se debe
tomar en cuenta si la sustancia farmacéutica es soluble o



insoluble en el vehiculo, para evitar problemas en el proce-
so de validacidn.

b) Registro de los estudios de estabilidad, microbilogicos y de

<)

la potencia.

Sequridad en los procedimientos de limpieza del equipo ha
utilizar. Es particularmente importante considerar aquellas
sustancias farmacéuticas insolubles, que son dificiles de
eliminar los residuos en el equipo utilizado, preveocande
contaminaciones cuande se utiliza de nuevo ese equipo para
otras sustancias farmacéutica.
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3. GUATEMALDZ

CALIDAD. Es el conjunto de atributos cque determinan la acep-
tabilidad de un producto.
Para la FDA (Food & Drug Administration) calidad significa gegurjdad
Yy _eficacia. Por tanto, todo proceso y operacién de fabricacién re-
gulere estar realizada en forma tal que le incorporen al producto
aguellas caracteristicas gue lo hagan sequro en su uso, a la vez que
sea capaz de ejercer la acclén terapéutica que se le atribuye.
La calidad se incorpora al producto mientras este va siendo elabora-
do paso tras paso, de principio a fin de la operacidén. Son los ope-
radores frente a la linea de procesamiento las personas responsables
de impartirle al producto los requisitos de calidad establecidos. Un
buen operador es, a la vez elaborador, un inspector de calidad.
La gran reputacidén de los productos de la compafila depende, en alta
medida de la aplicacién de calidad de sus empleados., El crecimienteo
de las operaciones de la planta farmacéutica cuenta entre sus ele-
mentos de primer orden, con el desarrollo de su dgente en este con-
cepto.

3.2 Requisitos de calidad.

Para cada producto farmacéutico establece los atributos o regquisitos
de calidad segun su clase, tipo, aplicacidén, manejo y uso, etc. De
esto se originan las "Especificaciones de calidad", las cuales tie-
nen que incorporarse a cada lote del producto.

los principales requisitos de calidad con que debe cunplir todec pro-
ducto son:

Componentes integros
1. Identidad Producto integro
Presentacion fisica perfecta

Componentes integros
2. Pureza Manufactura y procesamiento adecuado
Presentacién fisica perfecta
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Completo en todas sus partes
Tamafo y forma exacta

3. Eficacia 4 Peso o volumen exacto
Homogeneidad

Estabilidad
Biodisponibilidad

Producto completo en todas sus partes
Dosis exacta

4. Segquridad - Peso o volumen exacto

Libre de contaminantes

Homogeneidad

Pureza microbiana

Estabilidad

Rotulacién correcta

3.1.2 CONTROL DE CALIDAD. Es el departamento operacional en la
planta responsabilizada de las anteriores funclones. Su trabajo in-
cluye la fase de evaluacién quimica, fisica y microbloldéglca de
muestras de ' los componentes y del producto (CONTROL DE CALIDAD) y 1la
fase de auditoria de los procesos de manufactura, aprobacién o re-
chazo de materiales, productos, lineas de operacidn, procesos;
evaluacidn y cotejo de registros, especificaciones, etc., (ASEGU-
RAMIENTO DE LA CALIDAD). Ver diagrama N° 8.

T —
1 DEPARTAMERTO GARANTIA DE CALIDAD |
| — d
1 L
v A4
rm I —
| COKTROL DE CALIDAD | | AsEGRANIEWTO |
| RUALTTICH | - |t ta caLiDas ]
| S ——— | S ———
» MIESTRED [ » COTEJOS, APROACIONES, RECHAZOS OE:

| REGISIROS TE PRUDUCCINH, PROCEDIMIERTOS
KHALISIS Y70 EXAMEM DE: COMPOWEWIES, |
MATERIALES DE MAMUFACTLRA, i
PRODUCTO EN PROCESD, 1
1

= WERIFICACION OF ESPECIFITACICRES
PRODUCTO TERKINADO, ] * VALIDACION DE PROCESOS
ETIOUETAS, ROTULOS. 1

 INSPECCIOHES

* INFORMES DE AXALISIS |

| = INVESTIGACIONES
el

Diagrama N® 8. ecwWIZACION DEL DEPARTAMENTO DE COSSTROL DC CALIDAD.
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Existe, ademas, en la organizacidn de la planta un departamento de
SERVICIOS TECNICOS cuyas actividades tienen un contacto directo con
la calidad del producto. Estas incluyen el area de procedimientos
escritos, validacidén de procesos, manejo de problemas de produccidn
y auditoria interna. °

3.2 SISTEMA DE GARANTIA DE CALIYDAD. Es un conjunto de activida-
des para detectar que los procedimientos de manufactura se estén
llevando a cabo en la forma correcta a fin de que el producte vaya
cumpliendo con todos los requisitos y especificaciones de calidad
establecidas.

El mismo es continuo y comienza cuando se recibe la materia prima en
la planta:; siguiendo a lo largo de cada paso, de cada proceso hasta
que se embarca el lote.
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| DEPARTAMENTO OE CONTROL |
|  GARANTIA DE CALIDAD |
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| coWTROL DE | | GARANTIA OE | | DIsPCSICION OE | | sustos | | SERVICIOS |
| eaupao | ] catsoan | | erooucctod | REGULATORICS | | TECHIcOS |
L 3 L 1 [3 —t [: J L - ]
® ANALISIS DE: * WUESTREO: * DISPOSICION * MANEJO DE * VALIDACION
¥ Conp FIKAL DE: INSPECCIONES * HAHEJO DE
de eapaque de erpaque PROBLEMAS
Corporat fvas
Katerio Prima Materia Prima Hateria prima
* ADITORTA * MWANEJO DE
Producto Producto Producto THTERNAS CAMBIOS EX
intermedio intermedio intermedio = EL PROCESD
Producto Producto Prodcto ¢ ADIESTRAMIENTO
terminade terminado terminado [
empacada empacodo & granal
* NANEJO DE:
Estabilidad : Estabilidad * COTEJO DE: Revislones
Aruales:
Ambiente Arbiente Reglstro do
producitn Revisiones des
Agua Agua Espec [ f icaciones
Registro de
Etectividad de Efectividad de Laboratorio Procedimientos
lirpieze limpleza Especificaciones
Registros de
Garsnt{n de Métodos Anal(ticos
Validacién vatiducion Calidad
* REGISTRACION LOCAL
* INFORME DE * ANALISIS DURANTE EL PROCESO DE PROOLCTO
ANALISES DE MANUFACTURA Y EMPACUE
* LICEXCIAS
* YERIFICACION OF LIMPIEZA:
EQUIPO Y AREA DE MANUFACTURA © CAN31OS

Diagrama N¢ 9. FUNCIOXES DEL DEPARTAIENTS DE COHIRCL DE GARAMTIA GE CALIDAD.

3.3 CALIPICACION. Consideracién del proceso o recurso in-
dividualmente.
Ccalificacién de Recursos Operacionales:

A. Facilidades Fisicas,=-
1. Area:
* Pisos:
® Paredes;
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Techo;
Tanaito;
Construccidn;
Disetio;
Iluminacidn.

2. Ucllidades.
Sistema de aire comprimidos

Sistema de coleccidén de polva;

Sistema de agua potable;

Sistema de agua purificada:

Sistema de instalacien eléctrica;
Sistema de disposicion de desperdicio;
Sistema de control de plagas;

Sistema de extraccion.

3. Aplicacien:
Area de compresién de tabletas;

.

Protocolo:
Informe de calificacion de area;
Certificacidn:

sistema de aire comprimido:

Protocolor

Calificacién del instrumento;
Caliticacion de operacicn;
Certificacién.

4. Proposito:
* Establecer procedimientos para:

e

“s

s

Ve

Calibracion de equipo auxiliares de sistemas;
Programa de mantenimiento preventivo;
Evaluacidn de ambiente;

caontrol de operacion de sistemas;

Programa de limpleza;

Establecer un listado de agentes sanitizantes.

Personal:
1. orqanizaclén de la unidad operacional:
Cuantos operadores;

s

..

Nivel de responsabilidad;

Educacién;
Experiencia;
Responsabilidades:;

2. Descripcién de trabajo.

3. Reclutamfento.

4. Adiestramiento inicial y documentacidén.

5. Responsabilidades:

* Uso de vestimenta y equipo de seguridad requerido:

'S

Uniforne:

*' Guantes:

53.
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°* Mascarilla;

** Cubre-barba/cabello;

** Zapatos de seguridad;

°* Protectores de ojos/oidos.

Habitos de higlene y trabajo:
** Higiene personal;

°* Buena salud;

“* Exadmen médico:

** Lavado de manos;

* Area restringida.
6. Certificacién de adiestramiento.
7. Evaluaclon de ejecucidn y retroalimentacién periddica.
8. Adiestramiento continue,
C. Materiales:

1. Guias generales para la certificacion:

Identificacién de materiales y su confiabilidad:

Inspeccién fisica de facilidades, operaciones y proce-

dimientos de produccion:

Evaluacién de muestras de un minimo de tres lotes del

material;

° Evaluacidn exhaustiva del material o habilidad para
cumplir especificaciones:

° Certificacién .

.

2. Aplicaciaén.
D. Equipo y Maquinaria:

1. Instalacion:

* Determinar que el equipo y sistemas auxiliares operan
consistentemente dentro de los limites y toleranclas
establecidas por el manufacturero.

Equipo cumple con especificaciones establecidas en la
orden de compra.

2. Operacion:
* Determinar que el equipo opera satisfactoriamente den-
tro de los limites requeridos por el proceso:
* Calibracién:
* Hantenimiento preventiveo;
* Ajustes:
" Identificacidn de caracteristicas criticas.

3.4 VALIDACION. Es el medio de acumular todas las evidencias
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que justifiquen en forma firme y completa la eficacia de un proceso,
es decir, es comprobar que los procedimientos, eqguipo, materiales,
recursos fisicos y recursos humanos hayan sido disefadas y/o es-
cogidos apropiadamente y que mantienen inalterado el grade de calil-
dad de lote a lote y de unidad a unidad.

Esta evidencia se obtiene en 2 posibles formas:

1. Por medio de estudios cientificamente realizados en los pro-
cesos de manufactura.

2. De la experiencia y datos acumulados a lo large del tiempo en
que se ha estado fabricando un producto.

Los resultados obtenides son analizados a fin de establecer las con-
diciones y la forma apropiada de llevar a cabo la manufactura de ese
producto en particular. Esto puede represcntar la modificaacién del
proceso existente o el disefio de uno completamente nuevo.
El concepto validacion aplica principalmente a las sigulentes §
Areas del proceso de manufactura:

~ Los procedimientos de manufactura y control de calidad.

- La maquinaria y equipo

- Los recursots y ambiente fisico de manufactura

- Materia Prima

- Los recursos humanos

La validaclén separa de cada 4drea lo que es necesario, para ir fi-
jando los parametros que conduzcan a la obtencién de una calidad
uniforme lote tras lote.

3.4.1 VALIDACTON RETROSPECTIVA. Establecimiento de documentacidn
para evidenciar que un proceso o sistema hace lo que pretende hacer
basado en la recopilacién y andlisis de informacién o datos acumu~
lados, en forma suficilente y adecuada.

3.4.2 VALIDACION PROSPECTIVA. Establecimiento de documentacidn
para evidenciar que un proceso o sistema hace lo que pretende hacer
basado en el anilisis de datos recopilados al desarrcllar un plan
experimental o protocolo de validacién.

3.4.3 VALIDACION CONCURRENTE. Establecimiento de docunentacidn
para evidenciar que un proceso o sistema hace lo que pretende hacer
basado en informacién o datos generados durante el desarrollo actual
del proceso mismo.
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3.5 VALIDACION DE PROCESOS DE FORMAS FARMACEUTICAS SQLIDAS

3.5.1 TABLETAS

En la tabla N¢ 15 y diagrama N° 10, se indican los procesos criticos
que deben ser considerados para la validacién del proceso de
tableteado.

@erociy § 0 Fectorgritfco | Pardmetro e medic

Hezciade en seco | Velocidad da mezcindo, rpm
Tamafo de carga

Ortken de adicién

Uni formidad de contenico

Granulaci¢n Tomofe de carga fensidad
Cantidad dé agente gronulndor | Rendimiento
Flu]o de paicion del solvente
m
Tleapo de granulacion

Secodo Tamaio de corga Densidad
Toperatura Contenido de humedad
flujo de alre Rendialenta

Tiempo de secodo
Tlemps de enfrimiento

e
IR SNSRI SPUSNPIUUIN SPU.

Tabla N°® 15. peocEsos QUITICOS.

{ COMPRA DE COMFCKENTES i

T
v

r 1]
{ RECIBO, ALMACENAMIENTO Y DISPOSICIOW |
L 3

T
v

r ]
} REGUISICLOK DE COMPONENTES PARA MANUFACTURA |
L ]

T
v

T 1
|  AREA DE PESADA Y WEDIDA DE COMPOKENTES |

v

| WANUFACTURA !
L - )

Diagrama N® 10. GRAMKACIS DN RIEDO,




3.6 VALIDACION DE PROCESOS EN LA OPERACION DE SEMISQLIDOS
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En la tabla N* 16, se indican los procesos criticos que deben ser
considerados para la validacién del proceso de operacidn de semi-

solidos.

|
Homogenizacion | dispersidn

!
|

—

S S

|

| Tamado de partlcula

| Yiscosidad

| Uniformidsd de contenida

T T 1
QOperacién | Factor critico | parémetro a medir
, }
Mezciado de la | Tiewpo | Viscosidad
fase oleoss { Tesperaturs |
|
Comblinacion de | Agltacidn | ¥iscosidad
fases | temperaturs | uniformidsd ge contenldo
| Hempo N

1
]
1
|
|
|
|
|
I
|
|
|
|

Tabla N* 16.

PROCESDS CRITICOS.
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4. URUYGUAIX.

4.1 FABRICACION.~ Todas las operaciones, generalmente
mecdnicas, que intervienen para producir en gran cantidad, medica-
mentos: tratamiento de materias primas, composicién de la mezcla,
forma farmacéutica, envasado, unidades de venta y etiquetado,

4.2 PRODUCCION.- Conjunto de productos de la fabricacidén indus-
trial. El producto puede identificarse con el fabricante, pero éste
puede producir para otro, qujen en el caso es el duefio del producto.

4.3 PRACTICAS DE BUENA MANUFACTURA.-~ Normas minimas estable-
cidas para todos los procesos de fabricacién y Contrel de Calidad,
con objeto de asegurar la Calidad uniforme y satisfactoria dentro de
los limites internacionales aceptados para cada tipo de producto y
deterninados mediante el instructivo correspondiente.

4.4 CONTROL DE CALIDAD.~ Son los procedimientos destinados a
comprobar gue el producto ha sido realizado utilizando las practicas
correctas de elaboracién y gque ajusta a las normas que establezcan
la reglamentacién respectiva con la finalidad de asegurar su
eficacia y adecuada inoculdad durante el plazo de validez estable~-
cido en su presentacién.

4.5 GARANTIA DE CALIDAD.~ Es un sistema planeado de actividades
cuyo propdésito es asegurar que el programa de Control de Calidad es
actualmente efectjva.
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1. EUROEA.

1.1 BUENOS PROCEDIMIENTOS DE PABRICACION (BPF). Son aquella
parte del Aseguramiento de la calidad que asegura que los productos
son fabricados y controlados consistentemente conforme a los estan=-
dares de calidad requeridos en la Autorizacidn de venta.

Los estandares, ademids ser fijos deben servir al fabricante como una
base para la elaboracién de métodos, los cuales son adaptados a las
necesidades individuales.

1.2 CONTROL. Es la verificacién de la conformidad con criterios
pre-establecidos, segquidos por la evaluacién,

1.2.1 CONTROL DE CALIDAD. Es la parte de los Buenos Procedimiento
de Fabricacién interesada en el muestreo; especificar; organizar;
documentar; y liberar procedimientos gque aseguren que se lleva a
cabo las pruebas necesarias, para que los materlales y productos au~
torizados no sean liberados para la venta o suministro, hasta que su
calidad haya sido juzgada como satisfactoria.

Los requisitos bdsicos del Control de calidad son aquellos en los
cuales:

1. Exista equipo adecuado, personal capacitade y entrenado y proce-
dimientos aprobados para el muestreo; inspeccién y prueba de las
materias primas; materiales de empaque; productos intermedios,
graneles y productos términados; y cuando sea necesario para el
monitoreo de las condiciones ambientales.

2. Se tomen muestras de materias primas, materiales de empaque, pro-
ductos intermedios, graneles y productos terminados con métodos
aprobados por la persona responsable del &rea de Control de Cali-
dad.

3. Se validen los métodos de prueba.

4. Se lleven a cabo registros, manualmente o por medio de maquinas,
los cuales demuestren gue efectivamente se practicaron los
muestreos, inspecciones y pruebas necesarias. Cualquier desvia=~
clon debera ser registrada plenamente e investigada.

5. Los productos terminados que contienen los ingredientes activos
deberan estar de acuerdo con la composicién cualitativa y cuan-
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titativa de la Autorizacidn de Venta y de pureza reguerida; y que
estos estén contenidos en los envases adecuados y etiquetados co=~
rrectamente.

6. Se tenga protocolos de los métodos de inspeccidén y examen de las
materias primas, productos intermedios, graneles y productos ter-
minados y estar avalados formalmente por el responsable de Con-
trol de calidad. Incluyendo una revisién y evaluacion de la
documentacién significativa de su fabricacién y un juicio técnico
y cientifico sobre desviacione sobre los procedimientos especifi-
cos.

7. Ningun lote de producto se liberara para su venta o suministro
antes de que la persona calificada certifique que se encuentra de
acuerdo con los requisitos de la Autorizacidén de Venta.

8. Guardar suficientes muestras de retencidén de las materias primas
y los productos terminados, que permitan examénes futuros cuando
esto sea necesario. El producto serd retenido en su envase final,
a mencs que se fabriquen presentaciones excesivamente grandes.

1.3 ASEGURAMIENTOC DE LA CALIDAD. Es un concepto de amplioc alcan-
ce, el cual identifica y estd en relacion con todos aquellos asuntes
que influyen individual o colectivamente la calidad prescrita de un
producto.

El establecimiento y operacidn de un sistema de Asequramiento de Ca-
lidad requiere de la participacién y el compromiso del personal de
diferentes departamentos y a todos los niveles dentro la compafia y
de los proveedores de la compaiiia.

Un sistema apropiado de Aseguramiento de Calidad para la fabrica-
cidén y control de productos farmacéuticos, garantiza que:

1. Los medicamentos se disefien y desarrollen de tal manera que se
toma en cuenta los requisitos de BPF;

2. Los procesos de fabricacion y control estdn especificados cla-
ramente y se han adaptado a las BPF;

3. Las responsabilidades directivas estan claramente especificadas;

4. Se han tomado medidas para la fabricacién, suministro y utiliza-
cidn de las materias primas y materiales de empaque adecuados;

5. Se han llevado a cabo todos los controles pertinentes en los pro-
ductos intermedios y se han efectuado pruebas de control en pro-
ceso y validaciodn;

6. El producto terminado ha sido procesado correctamente y contro-
lado de acuerdo a los procedimientos establecidos;

7. Los medicamentos no se venden o surten antes de que la persona
calificada haya certificado que cada lote de fabricacién ha sido
producido y controlado de acuerdo con los requisitos de Autoriza-
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cién de Venta y cualquier otra ley respecto a la fabricacion de
medicamentos;

8. Existan medidas satisfactorias para asegurar que los medicamentos
se almacenan, distribuyen y manejan adecuadamente de tal manera
que la calidad se mantenga a lo largo de todo el tiempo de vida
del producto (disefada):;

9. Exista un procedimiento de autoinspeccidén y/o auditoria de cali-
dad, que compruebe regularmente la efectividad y aplicabilidad
del sistema de Aseguramiento de la Calidad.

1.4 CALIBRACION. Es el anilisis y control de equipo. Antes de
calificada y durante la validacién, todo equipo y instrumento debe
estar calibrado y documentado.

1.5 CALIFICACION., Es la evaluacidén y registro del funcionamiento
del equipo, para probar que estos operan consistentemente, dentro de
los limites establecidos. Ver diagrama N® 11.
La calificacién de un sitema tiene tres fase:

.~ Seguridad establecida en la que
el equlpo del proceso y los sistemas auxiliares son capaces de
operar consistentemente dentro de los limites y toleranicas estable-
cidos.

.- Seguridad establecida en el
proceso para verificar si es efectivo y reproducible.

.~ Seguridad que se establece
en forma continua, por medio de pruebas apropiadas, tal que el pro-
ducto final producido por un proceso especifico, satisface con todos
los requisitos de funclonalidad y seguridad.

Esta fase debe ser considerada como una pre-produccién activamente
segura.



63,

r r .
{Orden de documentacién| |Especs ticectiones Lists de puntos |
| Check - List |sotre calibracisn de medicién §
L L' —_—

: 5
S — | | S |
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Diagrama N* 11l. cALIFICACION.

1.6 VALIDACION. Es la obtencién y documentacién de evidencias,
para demostrar que un método puede ser lo suficientemente confiable
que permita obtener los resultados esperados, bajo cualquier condi-
cién dentro los limites establecidos.

La actividades de validacidén cuenta con la revisién de paradmetros
gécnicos Yy fislcos cuando los dispositivos de medicién son cali-
rados.

La validacién comienza desde la planeacién de una planta, una nueva

méquina o eguipo o con el desarrollo de un nuevo producto o en el

cambio de un producto.

Los requisitos para la valldacién de un proceo deben ser los si-

quientes:

1. El} perscnal que realiza el trabajo de validacidén debe tener
experiencia.

2. El equipo o planta no puede ser solo inspeccionada/calificada,
sii las especificaciones del equipo estan incompletas o no
existen.
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La validacién es un elemento del sistema de Aseguramiento de Cali-
dad, el cual garantiza para un medicamento dado:

- La contiabilidad y reproducibilidad de los principales procesos
descritos en el archivo del medicamento.
- El logro de la calidad estipulada.

l.6.1 VALIDACION RETROSPECTIVA. Es el establecimiento de eviden-
cias documentadas que un proceso debe realizar, basado en una revi-
sion y analisis de su informacidn histérica.

1.6.2 VALIDACION PROSPECTIVA. Es el establecimiento de evidencias
docunmentadas que un proceso debe realizar, basado en una pre-
planificacién del protocolo de Validaclién. Ver diagrama N@° 12,

r
| Celiticacién de instaleciones |

i

| Calificueion operscional |
H

r 1
| catibeacion | [}
¢ i

T 1
| Aprcbecién del protocolo de ia validacién|
L )

]

1) L}
| Reslizacitn de la vatidacién i

i Datos de andlisls ]

| Reporte de actlvidades |
J

3

r
| Conclusiones aprobedas
| ccortiticacién)
L

Diagrama N* 12. WALIOACION PROSPECTIVA.

1.7 PROTOCOLO DE VALIDACION. Los protocolos de calificacién y
validacién son nimerados sistematicamente y cada uno consiste en ti-
tulo de la pagina, datos listados, lista de puntos para ser probados
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al mismo tiempo con los métodos de prueba, frecuencia y valores es-
pecificados ¢ limites de tolerancia, mas los apendices; tales como
las formas de reporte y esgquemas,

Protocolo de validacion:

1. Protocolo de validacidn:
- Titulo de la pagina,

Responsables

Descripeidn

Fecha

Aprobacién

2. Plan de acciodn
- Fechas
- Ejecuciodn

3. Puntos de prueba
- Limites especificados
- Métodos de prueba

4. Apendices
5. Alteraciones

El protocolo de validaclén comprende una lista de los puntos a ser
aprobados. Estos deben ser seleccionados especificamente para el
equipo o para el producto y el proceso involucrado tomandose en
cuenta particularmente los pardmetros criticos del proceso.

La lista recopilada debe ser lo mids completa posible y la seleccién
de los métodos de prueba correctos, con una pequeiia desviacién es-
tandar, puede determinarse el exito o las fallas del procedimiento
de validacién. Ver diagrama N* 17.
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ESREMS 1
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vl
Tabla H* 17. recioomo 0E WALIDACION.
1.8 DOCUMENTACION. Los documentos constituyen una parte esencial

del sistema de asequramiento de calidad. Ello reduce el riesgo de
errores inherentes en toda comunicacién hablada y debe ser tal forma
que pueda ser determinada la historia de cada lote del medicamento.

Los documentos estan clasificadas en instrucciones escritas y regis-

tros.

Las instrucciones escritas para produccisén y control incluyen:

- Procedimientos generales requeridos para una planta de produccién
como son: procedimientos de muestreo para manufactura y empague,
procedinjentos de control general, procedimientos de limpieza, se-
cado, procedimentos computarizados, etc.

- Instrucciones derivadas del archivo del medicamento como son:

eg-

pecificaciones del producto terminado, instrucciones de manufac-
tura de un producto y métodos de control para materias primas, ma-
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teriales de empague y para productos.

Los registros que recolectan toda la informacidn concerniente al
progreso de la produccién y control: los registros del lote es la
coleccion de documentos, siempre disponible y la cual constituye la
historia de la manufactura y empaque, control y destino final de
cada lote (distribucién, reproceso y destruccién).

1.9 PROCESOS DE VALIDACION PARA FORMAS FARMACEUTICAS. Todos los
procesos de manufactura, incluyendo el equipo tiene que ser valida-
do, las prioridades deben ser establecidas. Asi como regla, los pro=-
cesos de manufactura para productes que han sido fabricados por al-
gin tiempo pueden ser validados retrospectivamente, mientras que los
nuevos productos deben ser validados prospectivamente.

Validacién de la Fase de Desarrollo:

1. Determinacion de:
-~ Perfil del producto;
- Especificaciones de los materiales;
- Métodos de pruebas para materia prima y producto;
~ Proceso de manufactura:
- Pasos criticos.

2. Proceso de manufactura:
~ Protocolo de validacién (prospectiva):
~ Resultados de validacion (equipo, estabilidad, pruebas de
identidad, pruebas de calidad;
-~ Reporte de validacidn.

3. Escalamiento:
= Equipo;
- Procesocs

4. Proceso de Manufactura en Produccidn:

- Validacién en base a los resultados de la fase de desarro-
llo:

- Protocolo de validacion (prospectiva);

- Datos de validacién:
~ Calibracién, dispositivo de medicion;
- Calificacién de (premisas y) equipo:
~ Resultados de pruebas de identidad:
~ Resultados de Pruebas de Calidad;
- Reporte de validacion.

1.9.1  TABLETAS

Estas formas farmacéuticas tienen principalmente el problema de con-
taminacioén cruzada por emision de polvos, la mejor solucion es la
prevencidn con el uso de sistemas cerrados de manufactura y transfe-
rencia ¢ por el uso de equipo especial para capturar el polve y su
fuente., También; dos productos diferentes no deben ser manufactura-
dos al mismo tiempo y en la misma area.



Manufactura de tabletas por granulacién/vValidacidn de'proceso.
Requisitos béasicos:

1. Calificacién de instalaciones, equipo, calibracicén de los
sitivos de medicion;

2. calificacién operacional del granulado;

3. Granuldo:
- Humedad;
- Peso por volumen;
- Rendimiento teérico y real, obtenido;

4. Contenedor:
- Revoluciones por minuto;
- Tiempo de mezclado.

5, Presidén de las tabletas:
- Presién;
- Numaero de tabletas;

6. Tabletas:

Peso de las tabletas;

Grosor;}

Friabilidad;

Dureza;’

Desintegracién;

Porcentaje teérico y real obtenideo;

pureza microbiana.

7. Limpieza de equipo.

1.9.2 CREMAS Y UNGUENTOS.
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dispo~

Pruebas de calidad de acuerdo a las especificaciones incluyende

Para estas formas farmacéuticas, el riesgo principal es la con-
taminacién microbiana que puede ser llevada en el agua utilizada y
por la limpieza insuficiente de vasos y sistemas de transferencia,

tuberias, bombas de circulacién, etc.
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La reglamentacién concerniente a Practicas Adecuadas de Manufactura
de existentes en los paises, contienen numerosos casos, donde, aun-
que no por su nombre se hace presente el requerimiento de validar
toda técnica y operacién. Cada pais maneja términos y conceptos
propios, pero en si, su objetivo principal es el de demostrar la va-
lidez de diversos métodog de produccioén, de control y anall

isis.

Comparando a cada una de ellas podemos encontrar que conforme a sus
necesidades van en aumento y su deseo de obtener productos de cali-
dad, sus exigencias son mayores, en cada uno de los controles de ca-
lidad y procesos de manufactura, Ver tabla N* 18. Asi, como, actua-
lizacidén constante de sus Practicas Adecuadas de Manufactura, las
cuales nos piden ®garantizar que los productos elaborados tengan y
mantengan la identidad, pureza, concentracién, potencia, e inocuidad
reguerida para su uso®.

De este modo, las pruebas Farmacopeicas no constituyen un proceso de
validacién, pues no es suficiente con decir, que todos los lotes de
cientos de productos, sistemdticamente, han reunido las especifica-
ciones, ya sea de Farmacopea o internas de la compafia.

Asi, la validacién es conocer, también como se pueda la calidad de
todas y cada una de las unidades producidas. Es calidad la que se
elabora en cada segmento del ciclo de produccién, no es calidad
aquella que se analiza, inspecciona o se segrega.

El grado de medicidn aceptado debe de estar en acorde con los proce-
dimientos de Manufactura y de los de Aseguramiento de Calidad, de
tal forma que estos sean seguidos, por igual en todas las etapas de
fabricacién.

Para asegurar la uniformidad de un lote y la integridad de un pro-
ducto farmacéutico, los procedimientos establecidos deben describir
los controles y pruebas que deben ser llevadas a cabo.

Tales controles en los procedimientos, estarian establecidos por
monitoreo de la produccién para validar el funcionamiento de esos
procesos de manufactura, los cuales pueden ser responsables de cau-
sar variaclién en las caracteristicas de los materiales del proceso
intermedio y del producto farmacéutico terminado.

El establecer seguridad en la calidad debe ser necesario desde el
inicio del proceso y no en el producto final. Por ellec el uso de la
validacién en un proceso nos permite obtener y documentar las evi-
dencias necesarias que brinden seguridad de que el proceso esta bajo
estas consideraciones y/o hace lo que tiene que hacer. Estando estd
implicado como un requisito que se desprende de la Ley General de
Salud, de su reglamento y de las Practicas Adecuadas de Manufactura
vigentes para Productos Farmacéuticos y equipos Medicos y por lo
tanto se aplica a la Fabricacién de Medicamentos, Productos Biolégi-
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cos y Equipos Médicos.

El empleo de la validacién de los procesos es un elemento clave para
asegurarnos que los principlos bisicos de aseguramiento de calidad
se cumplan.

Es a través del disefio cuidadoso y de la validacién, tanto del pro-
ceso como de los controles de proceso que un fabricante puede esta-
blecer un alto grado de confianza de gque seran aceptables todas las
unidades producidas de lotes consecutivos. La validacion satisfacto-
ria de un proceso puede reducir la dependencia de pruebas intensivas
del producto en proceso o terminado.

La validacion debe comenzar en la etapa de desarrolle cuando se tie-
ne a la calidad de las materias primas y condiciones de proceso.

Cuando se establecen las condiciones de procedimiento, debe tomarse
la desviacidn suficlente para regular el procesc. El proceso de fa-
bricacidén debe desarrollarse, de tal forma gue los pardmetros, pue~
dan yacer dentro las tolerancias razonables, controlables y reprodu-
cibles. En la determinacidn de tolerancias para los parametros, con-
diciones en produccién y control se deben tomar en cuenta en la eta-
pa de desarrrollo de modo tal, que los resultados obtenidos de la
validacidén durante el desarrollo puedan recolectarse en los estadios
suybsecuentes de produccidén y de control de caljdad,

El alcance de la validacion requerida en produccién y en control de
calidad dependerd también de si el proceso se esta aplicando en una
escala de produccién por primera vez o si la experiencia en otras
plantas de produccisén puede utilizarse en analogia.

No es suficiente producir instrucciones de operacién y especifica-
ciones de operacién y pruebas. Se debe dar apoyo para familiarizarse
con un nuevo egquipoc © con un nuevo proceso, Esto no salo se aplieca,
solamente en apoyo a produccidn, sino también al personal de mante-
nimiento y control de calidad.

En cuanto a las limitaciones de la validacioén, no existen limitacio-
nes inherentes al concepto de validacién, en relacidén a su capa-
cidad de garantizar la calidad y reducir costos, pero en la practica
la validacisén no debe considerarse como un cura-todo. Algunas de las
limitaciones practicas son el personal, costos, tecnologia inadecua~
da, etc.

El personal es el activo mas grande de una Compaifa, es la causa de
muchos problemas con el proceso. Un proceso validado para funcionar
adecuadamente requiere que el personal siga los procedimientos, haga
su trabajo conclentemente y sin errores, no modifique el sistema,
etc. Las deficiencias del personal no se limitan a los operarios
8ino gue ademds pueden existir deficlencias de los supervisores y
jefes que son aun mds signhificativas.

Un operador poco puede hacer si sus jefes no lo proveen de las he-
rramientas adecuadas para hacer su trabajo y controlar su proceso:
que incluye equipo, instalaciones, sistemas y procedimientos adecua-
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dos.

Esto nos lleva a considerar los costos del proceso de validacién. La
direccién debe asignar recursecs a un programa de validacién, aun
cuando los recursos sean limitados debe existir el compromiso de la
aplicacién de un programa de validacién. Se puede gastar mas dinero
en instalaciones, equipo, desarrollo de sistemas, controles de pro-
ceso y estudios de validacién. Un 100 § de garantia de calidad es
imposible.

Un alto grado de seguridad es todo lo que puede esperarse practi-
camente de la validacién. Sin embargo, esto, es un acto de eguili-
brio entre costo y beneficio. La calidad estandard tiene gue exami-
narse en relacién al uso del producte y a lo que el consumidor
espera y requiere del producto mismo. Las especificaciones tienen
que ser desafladas a la vista de esto, asi{ como el proceso de fabri-
cacién.

Aungue siempre habrd algun riesgo en la calidad del producto y los
costos en la elaboracién de un medicamento sean alto, la validacién
cooperard en la reduccién de esos costos y proveerd una alta garan-
tia de calidad.
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