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INTRODUCCION

La validacidn de procesos ha adquirido una gran importancia en
los ultimos afios bien por razones regulatorias y/o econdmicas, no’
descartando, la garantia de calldad, lo cual puede tener una gran
trascendencia dentro del &mbito farmacéutico, para la segquridad del
medicamento,

En México se ha hecho énfasis a la validacién pero no se tiene
muy claro como se lleva a cabo; existe una gran cantidad Qe
bibliografia pero, no se presenta con una secuencia 16gica las
etapas que se siquen para llevarla a cabo. En este trabajo se
describe de forma general todos los conocimientos béasicos y
necesarios para poder iniciar una validacién como lo son los
diferentes tipos de Validacitn los pasos a seguir para 1la
Calificacibén, y ¢como se inicia un Programa de validaciétn?. La-
utilidad de tenmer un esquema general del proceso invelucra el
conocimiento total del mismo, ya que es lo principal en 1la
elaboracién de un Protocolo.

En este trabajo se presenta un Modelo de la Validacién de un
Proceso Farmacéutico ("Llenado Aséptico de Polvos") en el cual se
nuegtran las etapas a sequir; desde el conocimiento de todo el

proceso, sus variables a controlar y como evaluarlas, hasta
preparar un experimento en el cual podremos determinar las
condiciones 6ptimas de ajuste del mnismo, Posteriormente se

procede a preparar el protocolo de cada una las operaciones
unitarias involucradas, para asi, poder validar dicho procesc; en
este caso se presentan dos; el proceso de lavado de frasco y el
llenado de polvo. En el caso del lavado de frasco solo se logré
calificar la miquina lavadora, como se aprecia en el ansilisis de
los resultados, asi como en el reporte de calificacibn, en el cual
se encontraron los ajustes Optimos de la magquina faltande la
corrida confirmatoria para dejar terminado este protocolo, y
completarla validacién del proceso.

considerando que se requiere de mucho tiempo, tenacidad y empefio
para la validacién de un proceso, no hay que dejar de tomar en
cuenta, que toda Industria Farmacéutica debe validar sus procesos
de fabricacién, ya gue a mediano plazo generard como consecuencia
una mayor seguridad, mayor calidad de sus productos y un nenor
costo.

Por lo tanto la finalidad de este estudio es provocar la
inguietud en los fabricantes de productos farmacéuticos de que
todos sus procesos los mantengan siempre bajo control.
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Es decir _(“VALIDADOS™) .

claro sin dejar de tomar en cuenta que es un estudio cientifico
Anteresante, y que requiere mucho tiempo. Es importante hacer
hincapié de que cada proceso es diferente, es decir Gnico, el cual
tiene sus propios problemas y su particularidad. Por lo gque se
requier® que cada uno sea analizado y validado, considerando las
condiciones de trabajo de cada unc de los Pprocesos.



A-FUNDAMENTACION DEL TEMA
L- ANTECEDENTES

El avance tecnolégico y la necesidad de tener medicamentos mas
seguros Yy eficaces al alcance de toda la sociedad, han influido
de manera importante en la Industria Farmacéutica, por lo que
ésta, ha puesto mayor é&nfasis en el mejoramiento y control de sus
sistemas y/o procesos de produccién. La Ley General de Salud,
define como proceso de produccién al conjunto de actividades
ralativas a l1a elaboracibn, fabricacién, manipulacién,
acondicionamiento, mezcla, envase, almacenamiento y preparacién de
los wmedicamentos.

Una consecuencia de la tendenhcia actual, en la fabricaciébn de
medicamentos, ha sido la necesidad de implantar un control integral
del proceso da fabricacién de medicamentos, para asegurar una alta
calidad de los productos, la cual es necesaria para devolver y/o
presarvar la salud de los consumidores. Lo anterior implica
certificar que las etapas del proceso de fabricacién cumplan con
.las normas establecidas, ademds, se garantiza gue los resultados
obtenidos en el control de calidad de una muestra tomada al azar,
sean representativos de todo el lote de producto. Desde este punto
de wvista, las operaciones mal controladas no deben ser permitidas-
en la elaboracibén de dichos preductos.-

De acuerdo con las disposiciones legales vigentes en nuestro
pals, todo poseedor de una autorizacién de manufactura de productos
farmacéuticos debe controlar que éstos sean fabricados
adecuadamente, y ademds cumplir con las especificaciones del
producto, para que su administracién no ponga en riesgo la salud
del consumidor. Para lograr esto, debe existir un sistema de
Aceguramientoe de calidad comprensible, atil, ampliamente
documentado y con un control efectivo del proceso. Ya gque de lo
contrario, un control deficiente del procesoc o seguridad inadecuada
en la fabricacién, traer& como consecuencia mnedicamentos con
efectos indeseables para la salud.

Un rubro con una importancia relevante del sistema de
Aseguramiento de Calidad es la validaclién que puede definirsa como
la evidencia documentada del procedimiento, por medio del cual se
establece, a través del método cientifico, la precisién la
exactitud, confiabilidad y efectividad de cualquier operacién
‘realizada en el equipo o en el proceso, para asegurar gue &stos se
encuentren bajo control. La validacién debe contemplarse en
cualquier programa de garantia de calidad para obtener un
desarrollo eficiente y evitar reprocesos, rechazos y pérdidas en
la produccién.



Por lo anterior la validaci6én del proceso de fabricacién, esta
claramente implicito dentro de las Buenas Prﬁchicas de Manufactura,
y ha adquirido gran importancia, en varios paises, entre allos
México, en la actualidad se encuentra legislado de tal forma que es
un requisito legal del proceso de fabricacién de medicamentos,

Entre las principales disposiciones, establecidas por la Lay
General de Salud (19), podemos mencionar las fracciones referidas
en el articulo 72 capitulo IXI, de dicha ley, gue reglamentan lo
relacionado con las fébricas y laboratorios de materias primas y/o
medicamentos; asi mismo las fracciones del articulo 1127 dque
reglaxenta en materia de control sanitario de actividades, de los
establecimientos, productos y servicios. Estoa reglamentos
implican, que deben tomarse medidas para corregir las
desviaciones que pudiera tener un proceso, las cuales deben ser
validadas. Ademds, hacen hincapié&, en la necesidad de calibrar todo
el equipo, de poseer registros escritos y actualizados de control,
de la forma de operar de cada técnica, involucrada directa o
indirectamente en la produccién de medicamentos.

Por otra parte las auditorfias se han convertido en una parte
importante de la actividad de aseguramiento de calidad, en la
Industria Farmacéutica, debido a que resulta indispensable 1la
evaluacién de los procedimientos y el control del cumplimiento de
los mismos. Estas a su vez dan la informacién necesaria para
prevenir violaciones en los lineamientos regulatorios definidos en
Buenas Practicas de Manufactura, aplicables a instalaciones,
equipo, personal, materia prima, materiales de empaque etc. Asi
como, tambi&n, nos ayudan a describir las deficiencias y asegurar
que se les dard la atencién adecuada, para corregirla
inmediatamente. Por 1lo anterior se considera a las auditorias un
requisito escencial, que antecede a la validacién.

De acuerdo a los conceptos antes nencionados, y que son de gran
importancia para la Industria Farmacéutica, actualmente éxisten
guias de validacidn incompletas no integradas en un solo documento,
de tal forma que surge la necesidad de realizar un Manual que
contenga los principios de validacibén y los requisitos minimos
para llevarlos a cabo en cada etapa de fabrlcaclén de un producto
farmacéutico.



II- DOCUMENTACION

La documentacién nos permite el manejo de la informacién y es
un instrumento de ayuda esencial en la investigacién de 1la
variabilidad de los procesos de fabricacién de medicamentos, por lo
‘que se considera indispensable mantener actualizados y ordenados
todos los documentes existentes en un eastablecimiento farmacéutico.

Es importante que 1os documentos estén escritos en forma clara,
empleando un vecabulario sencillo, en el que se indigue el tipo,
naturaleza, propdsito o aplicaciéon del documento. Su emisién seri
a través de un método de reproduccidn que evite cualguier
posibilidad de error durante su transcripcién; asi como, que sea de
f&cil acceso y en un momento dado se tengan los documentos
necesarios para resolver cualquier problema. (35)

Es esencial que se cuente con los documentos maestros del
proceso de fabricacién, asi como los registros de manufactura y
control de cada lote los cuales deberan conservarse por un lapso de
cinco afios, asi como los decumentos deatinados a contener datos que
deberin ser reglstrados durante el proceso de produccién ya que es
importante detallar las variables y operaciones unitarias del
proceso, como tiempo, temperatura, equipos utilizados y 1los
posibles cambios que hayan ocurrido, en el mismo. (26)

Es necesario gue antes de planear una validacitn y de llevarla
a cabo se revise la siguiente documentacién : los procedimientos de
operacién estindar, las especificaciones que esten involucradas, -
los datos obtenidos durante el proceso, controles, y los manuales
de los equipos, también es wuy importante contar con todos los
planos de las instalaciones en donde se realizara la validacidn del
proceso, para conformar paquete de documentacién de dicho programa.

La documentacién de la validacién debe incluir el protocolo de
validaci6én que es: el documento que describe lo que se intenta
lograr con el proceso y de gque manera, el equipo de proceso gue
debe ser utilizado, el disefio y la construccién del mismo, las
pruebas requeridas para demostrar dque el equipe y procesc
funcionaran apropiadamente, asi como los criterios de aceptacién
que deben cumplirse. Asi como también se incluye todos y cada uno
de los procedimientos de operacién estandar y especificaciones,
resultados obtenidos y/o recolectados durante 1la validacioén,
resGmenes de 1los datos resultantes de Jlas evaluaciones
estadisticas, los resultados de evaluaciones realizadas por Control
de calidad, Ingenieria, Manufactura, mantenimiento y desarrocllo de
proceso y finalmente una revisi6n y certificacién firmada por cada
uno de los departamentos y/o individuos responsables de gque todos
los criterios de aceptaciétn se han cumplido y la validaci6n es
completa.



La documentacién de validaciédn es un registro completo de la
validacifn el cual de ser necesario puede ser utilizado para
retroalimentar la validacién original en el futuro y determinar si
han sucedido algunos cambios con el tiempo.

El paquete de documentacién de una validacién incluye cinco
partes basicas:

1) Resumen: contiene las conclusicnes de los datos generxrados
durante el curso de la validacién.

2) _Procedimientos Aprobados: contiene los documentos utilizados
durante el proceso para una revisién y verificacitn de que

fueron validados actualmente.

3) Protgcelos de validaci6n: describe la forma en la cua]. Be

- lleva & cabo la validacion.

4) Reporte de calificacidn: incluye datos y/o reaultados que
fueron obtenidos de las operaciohes unitaria realizadas en la
manufactura de los productos fabricados.

5) _Reporte de validaciépn: incluye la tabulaclén de los datos,
graficas y anilisis de los lotes esto es, para soportar las
con¢lusiones del resumen. También ge puede incluir en el
reporte la naturaleza quimica y fisica de las materias
primas utilizadas en proceso, .los documentos que acrediten la
calibracidn de los instrumentos de laboratorio y la
validacién de los procedimientos analiticos.

Es importante mencionar gque tode paquete de documentacién de
validaci6n se le debe dar una revisién cuidadosa y mantenerse =n
condiciones adecuadas, ya que de esto depende la aprobacién del
proceso de fabricacién de cualquier medicamento.

En conclusién, todo sistema de documentacién incluyendo la
validacién se le debe realizar una auditoria, gque permita
visualizar consistencia y deficiencias, asf como <tener la
oportunidad de corregir problemas y evitar fallas, con la
finalidad de optimizar dicho sistema, se debe realizar la revisitn
una vez al afio.

Una auditoria se realiza observando, escuchando, formulando
preguntas directas y especificas, tomando notas,realizande un
resumen de las mismas etc., y se evalua por medio de defectos
criticos, * mayores* y menores,* finalmente se llevan a cabo juntas
con los departamentos en los cuales existen problemas y se
estructura un reporte escrito. (26)



+*Defectos Criticos .- usualmente producen efectos significativos
sobre la dureza, identidad, seguridad y pureza del producta.
Existe una alta probabilidad de obtener productoc rechazado o de
provocar un respuesta fisiélogica adversa para el consumidor.

+*Defectos Mayores.~ Pueden reducir la utilidad o venta del
producto pero sin causar dafic al consumidor.

*Defectos Menores.- tienen una baja probabilidad de afectar la
calidad o utilidad del producto. (38,39)



Il.- RAZONES PARA VALIDAR

Dado que los requerimientos para la validacién de un proceso
estin directa o implicitamente definidos en las Buenas Pr&cticas de
Manufactura se considera que, si se siguen estos lineamientos o
bien normas legales y reglamentaciones oficiales, se podr& lograr
una reduccibén de costos y una garantia de calidad, por estas
razones la Industria Farmacéutica se ha preocupado por validar sus
procesos. A continuacién mencionamos el porque de cada uno.

A) Reduccién de Costos.- Se entiende por proceso validado al
que mis eficiente, genera menos reprocesos, rechazos, pérdidas, y
tambi&én cumple las disposiciones liegales la principal razén para
validar un proceso es: garantizar la calidad a un costo reducido.

Justificacién: por ejemplo si se verifica que el equipo este
operando dentro de los linites previamente establecidos, podemos
estar seguros de que el mismo opera en la forma més eficienta, se
reduce tiempo y constituye un ahorro indirecto en costos, ya que si
un proceso se encuentra validado, no se requiere volver a realizar,
nuevanente cada vez que exista algin cambio. Por otro lado el
mantenimiento preventivo del equipo puede ser programado en lugar
de que se deba aplicar un mantenimiento correctivo o espontaneo,
ocasionando pérdidas de dinero y tiempo sin prevencién. Esto
traeria como consecuencia costos iniciales asociado con 1la
validacién del proceso, tal vez de hasta 12-14% del costo total del
proyecto. Por lo que se puede considerar una inversién, la cual en
un periodo no muy largo llegaran ganancias ya gque el proceso seré
wmis eficiente, habra menos reprocesos, rechazos, pérdidas.

B) Garantia de Calidad.— Sin la validacién implica que el
proceso no esta bien entendido y no se encuentra bajo control, por
lo cual no es posible confiar en la calidad de los productos
fabricados. Las Buenas Précticas de Manufactura y las validaciones
de proceso son dos conceptos inseparables e importantes para
obtener Garantia de Calidad.

Justificaci6bn : Esto conduce ha tener una mayor confianza en la
calidad del producto, que a través del an8lisis de muestras de
producto terminado resulta ya inadecuado detectar ciertos tipos de
defectos en los productos. Desde el punto de vista de estadistico
y por naturaleza seria imposible e impractico analizar cada unidad
del producto para verificar el cumplimiento de todas las
especificaciones, asi como no es usual representar el control de
calidad final de un lote de produccién sobre la base de una muestra
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al azar.

Por lo tanto para tener seguridad en la calidad del preducto es
esencial no s0lo complementar los controles en proceso, sino tener
validado previamente el proceso de produccitn.

C) Normas Legales y Reglamentaciones Oficiales .- De acuerdo
con las disposiciones legales vigentes en nuestro pais, todo
poseedor de una autorizacién de manufactura de productos
farmacéuticos debe controlar que &stos  sean fabricados
adecuadamente, y adem&s, cumplir con las especificaciones del
producto, para que su administracién no ponga en riesge la salud
del consumidor. (34,9)

Debido a que la validacitn .del procesc de fabricacién de
medicamentos estd claramente implicito dentro de 1las Buenas
Pricticas de Manufactura ha adquirido gran importancia, en varios
paises, entre ellos México en la actualidad se encuentra legislado
de tal forma que @8 un requisite del procesco de fabricacién de
medicamentos.

Justificacibén : Para aseqgurar la eficacia y eficiencia de un
medicamento, asi como para homogenizar los criterios de evaluacién
y control, la Ley General de Salud ha establecido las siguientes
disposiciones entre las que podemos mencionar estan las fracciones
referidas en el articulo 7o capitulo II, de dicha ley, en las que
reglamentan lo relacionado con 1las fédbricas y laboratorios de
materias primas y/o medicamentos; asi mismo las fracciones del
articulo 1127 que reglamenta en materia de control sanitario las
actividades de establecimientos, productos y servicios. (11)



DEFINICION ESTRUCTURADA DE :

IV- VALIDACION DE PROCESO

“validacién-es el estudio clentifico de un proceso que se debe
realizar bajo un programa el cual estard basado en las guias de
Buenas Practicas de Manufactura y debers documentarse. Este estudio
nos permitird determinar las variables del mismo, marcar limites de
aceptacidén para estas y establecer los controles de proceso
adecuados. Esto serd proporcionar un alto grado de seguridad al
proceso es decir, confiabilidad ain fallas; lo cual dar& como
resultade un producto que se encuentre conforme a las
especificaciones wvalidas, para probar que el procedimiento de
control de calidad aplicado genera valores genuinos que permiten
una evaluacidn precisa de la calidad del producto, es decir
contemplar todos los atributos de calidad del mismo; asi como
optimizar el proceso esto es, consequir la mixima eficiencia
manteniendo la calidad. (1,2,3,4,7,11,14,21)
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CALIFICACION

La validacién incluye principalmente una determinaci6n de las
variablaes criticas del procese y del rango aceptahle de é&stas,
aseguidas del control cont{nue de las mismas; esto es ia
calificacitbn implica 1la evaluacién de las cualidades o
caractaeristicas basadas en estudios o© pruebas a personal,
materiales, equipo, instalaciones, siastemas criticos con referencia
a exigencias establecidas previamente que tienen la propiedad
indispensable para obtener una calidad determinada del producto asi
como, la demostracién de que funciona para el proptsito que se
destinan. .

Calificacién del equipo. Fué definido como: estudios existentes
para establecer la confianza de que el eguipo del proceso es capaz
de operar en forma consistente, dentro de los limites de tolerancia
establecidos. Generalmente no es usual confiar en los diagramas
del fabricante del equipe o en la experiencia de la produccién de
diferentes productos.

Con respecte a la calificaciébn de instalaciones se marca la
importancia de establecer la reproducibilidad de un proceso.Podria
asf{ mismo, ser evidente que se lleven a cabo pruebas Yy
comparaciones mGltiples. Es necesario que las pruebas Y
comparaciones sean repetidas en nGmero suficiente para asegurar
resultados confiables .
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Ejemplo: DISERNO
CALIFICACION DE :
AREA CARACTERISTICAS MEDIBLES
A EVALUAR.

Instalaciones vs. Disefio y condiciones

servicios reales de trabajo ai es

posible extremas.

Equipo ve. Disefio y condiciones
reales de trabajo, s8i es
posible extremas.

Personal Método predeterminado de
evaluacién.

Materiales Limites de aceptacién
oficiales y/o de disefio
en fundamentales.

Métodos condiciones reales de

trabajo, si es posible
extremas.

Bstudio de Calificacién.

EJEMPLOS

Tenperatura,
Aire,Humedad
ambiental,ca-
lidad de aire,
agua etc.

Capacidad, con-
trol y varia-
cién de tempe-—
ratura,prasién’
veloc. etc

Conocimiento
experiencia
actitud y tem-
peramento.

Integridad en
sellado,densi~
dad,grantlome-
tria.

Limpieza y es-
terilidad tra-
tamiento de
desecho
operacién. (21)

Tiene como finalidad establecer la capacidad de proceso a corto
plazo relacionando gque funcione el proceso bajo condiciones

éptimas.

otro objetivo es identificar las variables del proceso (tales como

temperatura,
proceso.

tiempo de ciclo),

y determipar su efecto en el
Las condiciones 6ptimas del proceso pueden utilizarse

comopunto de referencia contra el cual se prueban los efectos de

los cambios del proceso.
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Ademis el estudio de calificaciédn puede ser usado.para encontrar
aquellos niveles en las variables de entrada que optimizan 1la
salida del proceso o disminuyen su variabilidad. Por ejemplo existe
cierto rango de temperatura que maximiza el rendimiento o un tiempo
en el ciclo que minimice la variabilidad en las caracteristicas de
pieza a pieza. Se puede correr el estudio en maquinas nuevas, se
puede correr en una méquina o proceso ya existente para determinar
8i con ellos se pueden fabricar nuevos productos, puede ayudar a
determinar como se desempefia un proceso interno, sin embargo no
todos los estudios de calificacién cubriran estos objetivos,

Algunosg estudios ser&n sencillos y sin complicaciones; otros seran
m&s complejos y los resultados influiran en las decisiones que se
tomen posteriormente.

En cualquier caso un estudio de calificacibn requiere mis de un
simple andlisis de muestra de 25 a 50 partes. Graficar un
histograma de 50 partes, calcular el promedio de la muestra, su
desviacién estaéndar y proyectar la capacidad de proceso en base a
estos datos estadisticos, probablemente sea inadecuado. Un factor
importante a considerar aquf{ es.sl las 50 partes son de hecho
provenientes de una distribucién normal de una sola causa comGn. Si
no, los cllculos tradiciocnales de capacidad pueden ser no validos.

Ia calificacién de un proceso repetidamente, en el cual los
resultados influyen en los experimentos posteriores. Esta no es de
ninguna manera la Gnica aproximacién para calificar un proceso, y
no todos los pasos se aplicarén a todos los procesos.

‘'Sin embargo la mayor parte de los procesos se benefiaciarén de la
aplicacidén de uno o mds pasos.

13



Iniciacién del Estudio de Calificacisn.

A

-~

Identificacién de caracteristicas de
Calidad

B) Identificacidén de variables del
proceso

Pasos C) Identificacién de parametros de
medicién y control
para
- D) Realizaciébn del estudio
la
1.~ Realizacién de las grdficas para
apalizar el comportamiento del
proceso
Calificacién 2.~ Corrida confirmatoria
3.- Calculos de Indices de Capacidad
de proceso.

A) El primer paso para realizar cualquier estudio.

Es identificar las caracteristicas de calidad que nos interesan
como: altura, peso 6 diamétro y posteriormente deberan hacerse
grificas separadas de éstas caracteristicas ya gue no todas ellas
se comportan de la misma manera.

B) Xdentificacidén de variable de proceso.

Quizd el paso mis importante en un estudio de calificacién es la
identificacién de las variables, en esta etapa una forma
efectiva para identificar cada una de las variables es emplear un
diagrama de Ishikawa fig (1) (causa~-efecto) con 1las causas
principales marcadas .como las categorias mayores a manera de
entradas al Proceso: Por ejemplo: Hombre, Materlal,Miquina, Método,.
Medicién .

14
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Posteriormente pueden clasificarse en uno de cuatro grupos: ;Puede
medirse esti variable bajo condiciones normales de operacién con el
equipo de medicibén existente? g¢Puede controlarse esti variable bajo
condiciones normales de operacién y con el equipo existente? Cuadro

) :

Se puede medir

i si i No i

i ] 1

T i i

Se si H 1 1
i i 1

Puede i i 1
No i i i

- contrxolar i 1 H

Cuadro 1. Clasificaci6tn de las variables en
cualquiera de los cuatro grupos.

Esto puede significar mantener la temperatura a un cierto nivel,
usar material de solo un lote, designar a un solo operador o
especificar el eguipo de medici6én que debersd usarse. Esto no
implica que estas variables puedan ser controladas para siempre. Si
implica que la variabilidad a corto plazo debida a los efectos de
estas entradas pueda ser minimizado, no permitiendo que cambien
durante el estudio.

Cuando se hace la pregunta ;Puede medirse esta variable? el interés
ests en medir el valor exacto de la variable. Fs si los controles
de la miguina permiten un tiempo de cicle de 2.5 seg, ahi hay un
medio para controlar el tiempo del ciclo qgue es independiente de
los controles de la misma.

¢) Identificacién de los parimatros de medicidn.

Una vez gue las variables han sido clasificadas en los cuatro’
grupos la decisién es c6mo medirlas y controlarlas ? para el
estudio se considera los niveles de control( esto es algunas veces
un valor cuantitativo, como el tiempo del ciclo y algunas veces
cualitativo, como un solo lote) la frecuencia de las mediciones, de
la variable.

Todas deben ser medidas al principio y al final del estudio. Las
expectativas sobre su proporcién de cambio influirén sobre el hecho
de que si las mediciones deberdn tomarse mas frecuentemente. Las
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variables que en este momento no puedan medirse, ni controlarse,
deberin descartarse.

Quizd eventualmente se deba tomar en cuenta, pero no antes de
estudio, el proceso requeriri algin mantenimiento de rutina., E1
proceso debe realizarse en 6ptimas condiciones,, para no tener que
suspenderlo solo para apretar alguna parte alguna parte o cambiar
algin fusible.

Todos los controles deben estar ajustados a su nivel las partes
limpias, los engranes aceitados etc. y sobre todo, el equipo de
medicién debe estar calibrado.

D) Realizacién del Eastudio de calificacién.

1.- Realizacién de las graficas para analizar el comportamiento del
proceso. El dfa del estudio se debe empezar por preparar una
gréfica de corrida, la cual contiene de 25 a 50 partes
producidas y graficadas en el orden de produccién. Los puntos se
grafican en orden consecutivo justo como una grafica de control y
se analiza para detectar si hay patrones en los puntos mostrados.
Los patrones mis frecuentes en las graficas de corridas son
agrupamientos, amontonamlentos, tendencias etc. Fig (2)

La presencia de tales patrones significa una de dos cosas:

Primero, el sistema de causa comun puede no ser normal, si el
sistema esta wuy sesgado, deberdn usarse técnicas distintas a
aquellas que requieren normalidad subyacente.

Segunda, loas patrones se pueden presentar porque el sistema
decausa comGn no ha sido aislado. Puede aislarse y analizarse por
separado. Para poder continuar se requiere tener un sistema de una
sola causa conmfn distribuida normalmente.

Cualquier desviacién que aparezca en la grifica de corrida puede
correlacionarse con el camportamiento de alguna de las variables
medidas. Si existe alguna relacifn se requeririn controles méas
estrictos sobre estas variables.

Aunque la gradfica de corrida no muestre ningfin patr6n , conviene
muy realizar un histograma de las mediciones individuales para
verificar aproximaciones a la normalidad. Un histograma puede poner
de manifiesto sesgos o bimocdalidad. Fig.(3)

La aproximacién a la normalidad es importante si se va a emplear
cdlculos estdndares de capacidad . Estos cdlculos suponen
normalidad. Si el proceso tiene m&s de una moda, alguna causa
indeseable de variacidén estd ahGn presente.

2.- Corrida confirmatoria. Una vez establecida la aproximacién
a la normalidad de la variabilidad de parte a parte por medio de
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la grafica de corrida y el histograma, puede hacerse una gréfica de
control de media y rango acorto plazo. Estd grafica deberi ser
hecha en el misme dia en que se hace la grafica de corrida, para
evitar la inclusién de variables extrafas no identificadas. En este
estudio se graficar&n por lo mencs de 20 a 25 muestras en periodos
de dos a cuatro horas, y estas muestras se graficarin en orden de
producién. Deber&n notarse en detalle cualquier sucese fuera de lo
normal, asi como cambios al proceso.

Esto incluye cambios en operadores, lotes de materiales, ajustas a
los controles de la mAquina, técnicas de medicién etc. por supuesto:
no deberid hacerse ningGn cambio a menos que sea necesario para
mantener el proceso.

Después de que las muestras sean medidas y registradas y los
limites de control calculados y dibujados en las graficas, se
examina &sta para detectar posibles condiclones fuera de control.
Si el proceso no esta bajo control, no podri calcularse, ni
siquiera la capacidad a corto plazo. Los cilculos de los indices de
capacidad requieren un sistema de causa comfin que tenga una
distribucidn aproximadamente normal.

La distribucién puede estimarse graficando un histograma de las
mediciones individuales empleadas para la grifica de medias, rangos
a corto plazo, la falta de normalidad puede ser indicativo de
problemas serios, ya sea con las técnicas de muestreo o con el
proceso. fig (4)

Si la grafica esta fuera de centrol un histograma puede ayudarnos
a identificar las causas especiales. Si la grafica estd en control
el histograma afin puede indicar falta de normalidad.

El histograma pude resultar bimodal o multimodal, 1o cual puede ser
indicaci6én de que por lo menos una variable no ha sido desglosada
a un nivel inferior.

El histograma pude presentar un sesgo muy marcado 1o cual significa
que las técnicas andliticas esténdares no son de ningln
significado.

fa capacidad de preceso no puede calcularse f&icilmente con datos
truncados.

3.~ Calculo de Indice de capacidad de proceso. Una vez que el
proceso se comporta de forma normal puede calcularse el indice de
capacidad. Los cdlculos de capacidad pueden hacerse en algunas
distribuciones no normales, pero los Indices estandares de
capacidad como CpK, reguieren de una normalidad subyacente.La
capacidad calculada a partir de un estudio de calificacidn no debe
confundirse con la capacidad de proceso. Esta dltima sé6lo puede
determinarse sobre un peri6édo de tiempo bastante mayor. La
capacidad de la calificacidén ( algunas veces llamada "Potencial de
Procesa") es una medida del comportamiento Sptimo del proceso.
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Muchas de las variables que se mantuvieron constantes durante el
estudio cambiarin conforme el proceso opera a través del tiempo la
variabilidad real del proceso seri mayor ocasionando que el indice
de capacidad a largo plazo sea mayor.

81 los resultados del estudio de calificacién muestrin que el
proceso no es capaz, clerto porcentaje de parte estarin afuera de
lo8 1limites de especificacién. La produccién deberid ser
seleccionada, y deberdn hacerse mejoras al proceso pues, de lo
contrario, este sequira generando partes fuera de especificaciones.

Enpleo de los Resultados dsl Bstudio.

- Deber&n evaluarse los efectos de algunas variables que fueron
controladas durante el estudio; por ejemplo para probar el efecto
de qdiferentes operadores, se rota a los operadores y continue
graficando los puntos en la misma grifica. si loa nuevos puntos
violan las reglas de control puede decirse gue el nuevo operador
tiene un efecto.

Este experimento puede repetirse con, varios operadores, operadcres
con niveles diferentes de entrenamiento, con partes de dos
proveedores diferentes, con dos grados distintos de materia prina,
con diferentes parametros de operacién, con diferentes dates etc.
la hip6tesis de "No efecto" no se rechaza mientras la gr&fica siga
en control. (44,45,46,47)
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TIPOS DE VALIDACION

1) validacién Prospectiva de Proceso
2) validacién Prospectiva Normal
a) Requisitos para efectuarla
b) F?ecuencia
c) Metodologia
3) Validacién Concurrente
4) Revalidacién
$) Validacién Retrospectiva

a) Dificultades en una Validaciédn Retrospectiva

~

b) Guia para la Validacién Retrospectiva de Proceso
¢) Informacién a Evaluar

a

~

Interpretacién de resultados

e) Reporte de Investigacién complementario
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1) Gllidacién Prospectiva de Procaso

Es. la evidencia documentada realizada antes de iniciar un
proceso nuevo durante la manufactura rutinaria de un producto, el
cual demuestre que las operaciones se encuentren baijo control
{Aplicable a productos nuevos reformulaciones o cambios de equipo
de .procese}.

validacién Prospectiva Normal

a) Requisitos para poder efectuarla

1.- Trabajo previo dentro de las Pricticas Adecuadas d
Manufactura. -

2.~ Programa de calificacién de sistemas continuocs

3.- Programa de calibraci6én y mantenimineto de eguipo continuo
(historial registrado)

4.~ XInformacién suficiente y confiable de registros de
produccidn y de controles en proceso

5.~ Resultados analiticos dentro de especificaciones y uniformes
en nimero suficiente de lotes (minimo 3)

6.~ Uso del mismo proceso, eguipo y materiales (mismo proveedor:
en los criticos) durante un periodo de mss de un- afio.

7.- Conservar muestras de retencién y resultados de estabilidad
en el mercado.

8.~ M&todos analiticos exactos reproducibles y especificos
(validados).

9.- Tener un sistema que asegura la revalidacién peribdica

b). Frscuencia

Cuantos lotes ser& necesario validar para asegurar la
reproducibilidad del proceso y que se encuentra bajo control, se
recomienda trabajar en productos de alto volumen de 2 a 6 en las
‘mismas condiciones de operacién ( normalmente 3) productos de
pequefio volumen (1 a 2 lotes por afio) todos y cada uno de los
lotes.
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c) Matodologia

1.- Demostrar que el procesc adoptado es el mejor para el producto
especifico.

2.- Seleccionar pruebas selectivas en especial en las etapas de -
operacién criticas para la calidad del producto.

3.~ Eatablecer limites de operacidn, limites de control y limites
de alerta para las condiciones de operacién (rango numérico).

4.- Indicar los problemas que pueden ocurrir si se trabaja bajo
condiciones de operacién fuera de les limites de alarta.

5,- Determinar las pruebas selectivas que se haridn en lotes
subsecuentes para controlar el proceso y estar en condiciones
de revalidacién perisSdicamente. (21)

3) validaoidén Conourrsnte

validacién del proceso concurrente, puede estar dentro de
apropiadas circunstancias, se usa para establecer que un proceso
tiene gue hacer o esta haciendo que este prop&sito se lleve a cabo
lote a lote. Estasg aproximaciones son particularmente dtiles en
situaciones excepcionales tales como una escala mayor inicial,
retrabajo de graneles o lotes de manufactura de los férmacos Gnicos
y en operaciones antiguas de procesos continuos.

4}) Rovalidacién

Revalidaci6n es la repeticién parcial o total de un programna de
validacién con arreglo al grado de las alteraciones introducidas en
el procedimiento ya validado.

El elemento a ser tratado es el sistema para asegurar la

revalidacién oportuna., Por lo general la revalidacién deberéi -ser

necesaria:z ,

1.- En caso de que los resultados de control de calidad penganen
evidenciala necesidad de revalidar (resultados frecuentes en
proceso con variacién mayor a 2 desviaciones esténdar (%s©").

2.~ Cuando haya cambio de proveedor de materia prima critica

3.~ Cuando haya Cambio de equipc o modificaci6n significativa del
equipo original.

4.~ Cuando sea nuevo equipo y/o instalaciones.
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5.~ Cuando se modifiquen pardmetros del proceso bien sean nuavas
condiciones de operacién

6.- En caso de modificaciones de la composici6én del procedimiento
o del tamafic del lote, (formulacidn)

7.~ En cambios en atributos o especificaciones del producto.

8.- Después de revisiones a fondo en magquinaria y aparatos.
(mantenimiento) .

También se menciona que aunque no haya cambios significativos en el
proceso deberian ejecutarse revalidaciones de manera sistemitica
para regular variaciones imprevistas. (41,23,48)

5) Vslidacion Retrospectiva

La validaci6tn retrospectiva puede ser aplicada para todo el
ciclo complaeto del proceso, y cubre aquellas situaciones donde un
producto esta listo para el mercado pero no tiene un programa
documentado de validacién de proceso. En tales casos puede ser
posibla usar datos acumulados a partir de datos de 1lotes
previamente fabricados, asi como datos de prueba para la valoracidn
m&s profunda del proceso, los cuales deberan ser complementados
incluyendo el an&lisis estadistico de datos especificos para
determinar cuantitativamente la variabilidad esperada de 1los
atributos del producto.

Por 1lo tanto la Validacién Retrospectiva depende de registros
histéricos adecuados, incluyendo los pardmetros especificos del
proceso, equipo usado y cualgquier cambio que haya eocurrido; pero se
considera gue en la mayorfa de los casos los datos histbricos no
son realmente adecuados para utilizarse en una validacién de
proceso, Por lo gue si los datos histéricos son insuficientes, se
recomienda se ejecute la calificacién del equipo.

Tales estudios de calificacién pueden proporcionar la garantia de
calidad aceptable a lotes manufacturados previamente si 1las
condiciones bajo las cuales fueron producldos estin adecuadamente
documentadas.

Asi bien el hecho de tener productos que rutinariamente han
cumplido con limites oficiales no contribuye ha conformar que el
proceso estd validado.
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a) ult 8 Vi dacié

AREA CAUSAS MAS FRECUENTES DE ERROR
Equipo Instalaciocnes Envelecimiento, mantenimiento y con-
Y Sexrvicios diciones de uso inadecuados,diferen-

tes equipos o ajustes en mismo proceso.

Personal Mal entrenamiento, falta de interés,
cooperacién y comunicacién, deshonasti-
dad, fatiga, exceso de ingenio.

calidad de Disefio Obsoleta, inadecuada, informaciétn
limitada.
Materiales Variaciones de calidad, cambio de pro-

veedores, mal desarrolle de proveedores,
mal alxzacenamiento o surtido.

Procedimientos Obsoletos, inespecifices, confusos.

Procesos Maquila frecuente, variaciones de tama-
fio, improvizaciones, adaptaciones fre-
cuentes, falta de limites y contrecles.

b) ol Va tros) v e
1.- Prepafar diagramas de flujo dal proceso
2.- Seleccionar tapafio de muestra (nlGmero de lotes)
a) Mas de 100 lotes producidos -10%
b) Menos de 100 lotes producidos -10 lotes
€) Menos de 10 lotes producidos -todos

Seleccionar los lotes al azar (tablas de n(meros aleatorios o de
segmentos peri&dicos)

3.~ Examinar los registros de produccién de los lotes
seleccionados para ver si se produjeron normalmente (si
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alguno se desvia de lo normal, seleccionar otro al azar)

4.,- Seleccionar los pardmetros criticos para la calidad, efectiva
o seguridad del producto.

5.~ Determinar a través de pruebas especificas adicionales que
aseguren la calidad del producto.

6.- Acumular y tabular los resultados de los par&metros criticos

7.- Graricar los resultados tabulados (grificas de control, fig
6) ,una figura para cada parémetro.

8.~ Adicicnes, conclusiones u sugerencias a cada grafica.

9.~ Reportar el paquete de resultados junto con un resumen y
conclusionas al proceso y el resto de informacién evaluada.

10.- Determinar la perlodicidad.de la revalidacién.

11.- Obtener la aprobacién de las Areas técnicas.

c) _Informacién a Evaluax
;.- Regultados de prueba en proceso.
2.~ Resultados de prucbas de producto.
3.~ Registro de produccién (condiciones de operacién por lote)
4.~ Reportes de 1nveétigaciones complementarias.
5.~ Registro de quejas y devoluciones
6.~ Reporte de rechazos )
7.- An&lisis de tendencias (variabilidad esperada, estadistica)
8.~ Evaluaciones de estabilidad

9.- Rendimientos parciales y totales.
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d) _Interpretacién de Resultados

Método Estadistico

Cartas de control

Andlisis de Regresién
AnSlisis de varianza
Linites de teolerancia

(histogramas)

Uso m&s frecuente

—-Caugas de variaeién y correccién
~Establecimiento de limites
-Resultados histéricos

-Relacién entre causa y efecto
-comparacl&n entre lotes
-Cumplimiento histérico de especi-
ficaciones.

-Ajuste de especificaciones.

e) -Reporte de Investigacién Complementario.

1.- Diferentes métodos de muestreo y andlisis de pardmetros

criticos (reto).

2.— Comparacién de resultados con los obtenidos por muestreos

tradicionales.

3.~ Anidlisis egpecificos selectivos a muestras de retencién.

4.- calificacién del equipo (si no se ha hecho previamente). {21).
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V.- DISENO EXPERIMENTAL

Establecer un disefio experimental significa planear el

imento, de tal forma que reGna la informacidén pertinente al
problema a resolver a través de la observacién una serie de pasos
para asegurar gque el andlisis objetive de 1los resultados
experimentales, conduzca a inducciones validas.

Respecto al problema es necesario plantear una serie de
preguntas para poder planear el experimento. Por ejemplo:

1) ¢ Cudles agentes lubricantes son los que se van a
seleccionar en el experimento?

2) ¢ Culles son las concentraciones del agente
lubricante en el experimento ?

3) Qué concentracién y tipo de agente lubricante y

4)

o

se va a seleccionar en el experimento?

Sobre qué y cémo sSe va a medir el tiempo de
disolucién?

5) ¢ Cudl es la formulacién base de tabletas de
metronidazol y c6mo es el procedimiento de
manufactura ?

Qué variables afectan al tiempo de disolucién,

o

6) ¢
cuales nos interesa estudiar?

7) & Cuantas repeticiones de concentracién y tipo de
agente lubricante deben de realizarse?

8) ¢ Como se representa matemiticamente el experimento?

9) ¢ De qué forma se determina si existe efecto o no,
de la concentracién y tipo del agente lubricante
en el tiempo de disolucién de tabletas de
metronidazol? ’

10) Si es que existe efecto ¢ Como se describe?

11) ¢ Cudles son los recursos fisicos, materiales y
humanos que se necesitan para 1llevar a cabo el
experimento?

La respuesta a cada pregunta permitira el desarrollo de los
conceptos bisicos del disefio experimental.

En la dos primeras preguntas se indica gque se va ha evaluar
dos  wvariables sobre el tiempo de diseolucién de tabletas de
metronidazol. A el tiempo de disolucién se le denomina
Respuesta, ya gue es la variable dque se va a medir en el
experiemento; mientras gue la variable que va a ser controlada para
determinar si afecta a la variable de respuesta, se le denomina
factor. Por 1o que un factor es el agente lubricante y otro factor
es la concentracién del agente lubricante. Adem&s en dichas
preguntas se plantea determinar cuales agentes lubricantes y cuales
concentraciones se van a utilizar; a los distintos lubricantes y a
las distintas concentraciones del agente lubricante se le denomina
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. Cuando los niveles del factor son Gnicamente
clasificaciones de un factor, el factor es cualitativo; cuando las
clasificaciones son valores nimericos, el factor es cuantitativo.
De lo anterior se establece gque el factor agente lubricante es un
factor cualitativo y el factor concentracién del agente lubricante
es un factor cuantitativo.

Supongamos que para el experimento se seleccionan como agente
lubricantes al talco y al &cido bérico a concentraciones de 1% y
2%. Por lo tantc los niveles del factor agente lubricante son el
talco y el dcido bdrico, y los niveles del factor concentracién del
agente lubricante son el 1% y el 2% en éste caso ambos factores
estan a 2 niveles.

Ejemplo: Fabricacién de Tabletas de Metronidazol.
Variable de Respuesta : Tiempo de disolucién
Factor : - Agente Lubricante .
- Concetraci6n del agente lubricante
Total 2 factores.
Niveles de Pactor - Agente Lubricante

Talco 11
Ac. Bérice 12
Concentracibn
c1 = 1%
c2 = 2% Total niveles 2 por cada factor.
AGENTE LUBRICANTE
CONCENTRACION TALCO AC. BORICO
1% 1 2
2% 3 4

2 NIVELES Y 2 FACTORES
4 TRATAMIENTOS.

En la siguiente pregunta se debe de indicar gue conjunto
particular de concentracién de agente lubricante y agente
lubricante; denominado tratamiento, se va a evaluar en el
experimento. Un tratamiento es un conjunto particular de nivel(es)
de factor(es) a evaluar experiementalmente. En el ejemplo se tiene
un total de 4 tratamientos que son las combinaciones de los 2
niveles de los 2 factores bajo estudio. Para representar a los
factores, se utilizan letras mayidsculas ‘del alfabeto 1latino,
mientras que para representar a los niveles del factor, se utilizan
letras minisculas latinas asociadas a la letra may@iscula pero con
un subindice el gue indica el nivel respectivo del factor.
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Bn la cuarta pregunta se refiere a la entidad sobre la cual se
va a medir la variable de respuesta, asi como a la forma de medir
Ia unidad experimental ez la entidad de experimentacistn a la cual
se le aplica un solo tratamiento de_manera_jindependiente. En este
ejemplo la unidad experimental es un lote de formulacién base de
tabletas de metronidazol y no la tableta, ya que entre tableta y
tableta de un mismo lote al que se le ha asignado un tratamiento no
hay 1!\dependenc:la. La forma de medir la variable de respuesta
te6ricos y practicos, para este caso 1la
Variable de tespuesta es el tiempo al cual se tiene el 50% dal
metronidazol (aspectos tedricos) mediante la técnica de la FNEUM.
(aspectos practicos).

La respuesta a la pregunta cinco, es la que va a fijar los
factores asociados a la formulacién base de tabletas de
metronidazol (materia prima, equipo, velocidad de mezclado, etc)
factores asociados al método de disolucién (equipo, medio de
disolucién, temperatura de disolucién, velocidad de agitacién,
etc.); entre otros, a log gue se denominan factores comunes en el
experimento, que de alguna manera fijan el comportamiento
disolutivo del lote. Otras variables como la humedad de la tableta,
dureza de la tableta, entre otros se asocian con factores no
comtnes que de alguna manera indican las discrepancias en el
comportamiento disolutivo del lote para una formulacién fija, las
que son variables que nos interesa estudiar, pero que de alguna
manera afectan al tiempo de disolucién; lo cual tiene relacién con
la pregunta seis.

La pregunta siete, es la que trata sobre la asignacién de los
tratamientos a las unidades experimentales, que en si constituye la
parte escencial del disefio experimental. Si las unidades
experimentales son homogéneas en sus caracteristicas 1lo méas
adecuado es asignar al azar las unidades experimentales los
tratamientos con lo que se tiesne un disefio completamente al azar.

Si las unidades experimentales son heterogéneas en algunas
caracteristicas que modifique su comportamiento disolutivo y si
&stas se pueden agrupar en funcidn de la caracteristica (bloques),
para posteriormente asignar el tratamiento a las unidades
experimentales al azar dentro de cada bloque; lo mis adecuado es
utilizar un disefio en blocques completamente al azar.

si las unidades experimentales presentan heterogeneidad en dos
caracteristicas, gque también modifiquen el comportamienteo
disolutivo del lote y de alguna manera se deseen controlar en el
experimento, el disefio permite ejercer contrel en esas
caracteristicas en cuadro latino; si existen tres caracteristicas,
debe de utilizarse un disefio en cuadro grecolatino.

Los ltimos tres disefios experimentales se utilizan para
controlar factores de confusién, los cuales, si no son controlados
¥ si se presenta efecto de los tratamientos; no se podra determinar
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s8i es debido al tratamiento o al factor de confusién debido a gque
es imposible scparar en el andlisis dichos efectos. Por lo tanto un
buen disefio experimental debe contemplar el control adecuado de los
factores de confusién, si es que existen en el experimento.

En la pregunta ocho es la gque comunmente es enfatizada por el
investigador y la que generalmente presenta mayor diffcultad para
poder contestar a priori, ya que las repeticiones ayudan a
establecer al error experimental, el gue permite medir el efecto de
los tratamientos. Este se define como el fracaso de llegar a
resultados idé&nticos con dos o m&s unidades experimentales
sujetas a un mismo tratamiento el cual es fijadc por los factores
no comunes en el experimento. Para poder contestar a la pregunta
ocho e8 necesario que el investigador tenga informacidn sobre el
error experimental (prueba piloto o bibliografia) asi como 1la
intensidad del efecto de los tratamlentos bajo investigacién a
detectar.

Cuando se tengan igual namero de unidades experimentales por
tratamiento,. se tiene un disefio balanceado, por el contrario, se
tendr& un disefio desbalanceado. Cuando se investigan 2 & més
factores a dos o ms niveles y se evaluan todos los tratamientos, -
se tiene el caso de un disefio completo, en casc contrario; es un
disefioc incompleto. Por lo tanto existen disefios completos
balanceados, disefios incompletos balanceados, disefios incompletos
desbalanceados.

La pregunta nueve en la cual se cuestiona la manera de medir el
efecto del factor o factores, o de los tratamientos bajo
1nvestigac16n requiere el uso de modelos probabilisticos que
expliquen el caricter aleatorio del fenémeno bajo estudio. La
respuesta a la pregunta diez depende de los objetivos del
investigador; si el investigador desea comparar ciertos lubricantes
se tiene gue utilizar el método de comparacién de medias; mientras
que si se desea afectuar clertas suposiciones entre los efectos de
los agentes lubricantes tendrd que utilizar contrastes; siempre y
cuando Ho en el anilisis de la varianza halla sido rechazada.
(40,90)
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VL.- CONTROL DEL PROCESO

) El aseguramiento de calidad esti estrechamente relacionado al
de productividad, ya gue el fundamento del mismo estd en hacer
las cosas bien desde la primera vez, a un costo aceptable.

La filosoffa de una produccién econémica de bienes debe basarse en
la prevencién de defectos, en lugar de deteccién. Esto requiere un
sistema de control del proceso, el cual puede implementarse con
efectividad a través de técnicas estadisticas. Basicamente hay 2
tipos de variabilidad afectando o influyendo un proceso :

-~ Variabilidad inherente al proceso y que representa variaciones no
identificadas pero permisibles por ser propias del proceso.

- Variabilidad asignada, gque representa variaciones due es
necesarioc eliminar porque afectan econ@micamente los resultados.
Estas variacionese asignadas son las que se descubren mediante el
control estadistico.

Las decisiones para modificar o ajustar un proceso deben basarse
en los datos que se deriven de grdficas de control.

La interpretacidn de informacién estadistica de las variables
asignadas a través de técnicas como las grificas de control pueden
ayudar a distinguir entre las causas comunes 'y las causas
especiales de los problemas.

— Las causas comunes, se atribuyen a fallas del sistema y s6lo
pueden corregirse con la participacién de todos los niveles de la
organizaci6n que forman el sistema. E1 sistema incluye todas las
&reas de la empresa: ingenieria del producto, manufactura, compras
mercadotecnia, calidad del producto, etc. Todo el personal debe
. comprometerse con la calidad de 1la compafifa y participar
conjuntamente en la solucién de los problemas que se presenten.

- Las causas especiales se relacionan con cada proceso en
particular y pueden ser resueltas por la gente del a&rea involucrada
(por ejemplo: supervisores, operarios, personal de mantenimiento,
etc.) 8610 una parte de los problemas se debe a fallas locales.
Los empleados deben recibir la informacién adecuada para resolver
los problemas, incluyendo los costos que generan los defectog y el
entrenamiento sobre las técnicas estadisticas.

Los conceptos: estindares de trabajo, metas y especificaciones,
no pueden por si mismas mejorar la calidad.
Unicamente la accién basada en la informacién estadistica puede
mejorar la calidad y productividad.

La buena calidad no significa lograr la calidad perfecta, pero

si, implica alcanzar un nivel consistente y predecible a través del
cual se cubran las necesidades del mercado.
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Especificacién Minima Adecuada.

La especificacitn de un producto no es -ni debe de ser- algo

estitico en el tiempo.sino una variable a controlar. A este
principio se le denomina Especificacién Minima Adecuada (EMA).
La especificaciin minima adecuada se basa en satisfacer 1las
necesidades y expectativas de nuestros clientes a través del
establecimiento y wmantenimiento de un ambiente , en el que ce
estimulen todas 1las &reas de la empresa para lograr mejoras
constantes en 1la calidad y productividad de los productos y
seivicios que se ofrecen, mediante el conocimiento propio de los
rclientes.

En la medida en que entendemos un poco mis sobre nuestros sistemas
de calidad y costos, admitimos que las especificaciones no siempre
cubren 1las necesidades del cliente, especialmente cuando se
considera gue las expectativas de los mismos han cambiado y
continfan. camblando y evolucionando. Por lo tanto, el enfoque
actual no estd centrado en las especificaciones, sino en 1las
necesidades de los clientes y en los clientes en si mismos.

Provencidn en lugar de deteccidn

De acuerdo a lo anterior, el término calidad ha evolucionado a
un significado mis amplio. Ahora significa estar adecuado al uso.
Como podemos cbservar el enfoque a canbiado. Antes se centraba en
alcanzar las especificaciones y actualemente el significado amplio
se enfoca en el cliente, sus necesidades y expectativas. El enfoque
hacia la calidad ha evolucionado, a través de -los afios, de la
deteccién de defectos a su prevencién. Deteccién de defectos podria
ser ilustrade en el siguiente esquema
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I PROCESC DE DETECCION

AJUSTES AL PROCESO
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Este esguema puede representar un proceso de manufactura o un

proceso administrativo. En cualguier caso lo que tenemos agui, es
una serie de elementos que influyen en el proceso, d&ndonos un
cierto resultado del mismo, algln producto y una funcién de
inspeccién que separa el producto bueno del male. En base en lo que
ge ericuentre en el proceso malo, podemos ajustar el proceso. Estos
productos se retrabajan o se desechan.
Toma tantos recursos el hacer mal producto como el preoducir un
producto bien hecho, e incluso en el caso del primerc, necesitamos
regresarnos para repararlo o desecharlo. En este enfogue la energila
est8 concentrada en la inspeccién masiva, en revisar el producto
terminal en lugar del proceso. Asi cuando el producto ha estado
saliendo mal, la reacciédn general que se ha tenido es incrementar
la inspeccién masiva. La energia no se ha concentrado en el
proceso, aGn cuando ahi fue donde se elabor$ el producto
defectuoso. .

La alternativa diferente que se propone es el enfoque de
sistemas llamado prevencién de defectos, que puede esquematizarse
en el cuadro.
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PREVENCION DE DEFECTOS

'BQUIPO —mmee———— VERIFICACION
DEL PRODUCTO

MATERIALES

FUERZA DE TRABAJO — PROCESO

METODOS ———————— PRODUCTO OK

MEDIO AMBIENTE

i
CONTROL ESTADISTICO
DEL PROCESO

Agui tenemos los mismos insuros (mi3quinas, nmateriales, fuerza
de trabajo, métodos y medio ambiente) que en la deteccibén de
defectos. El1 enfogue de prevencitn de defectos significars
reemplazar la inspeccién masiva que vimos antes, por 1lo que
llamamos verificacién del producto. El énfasis no estad aquf en la
ingpecci6tn masiva, si no en el proceso en si mismo.

El enfoque hacia la prevencién reconoce que el resultado de un
procesc no va a ser el mismo, producto tras producto. Esto
significa gque exlste cierta variacién asociada con ese resultado,
que dependerd de los cambios que se presenten en el medio ambiente,
el equipo, los materiales, los métodos de trabajo yla dente que
participa en el proceso.

La herramienta con la gue contamos para conocer coémo varia un
proceso es el " Control Estadistico del Proceso® y a través de ella
podemos observar y-mejorar la variakilidad en el mismo.

Los métodos estadisticos nos permiten observar lo que ocurre en
el proceso a través del tiempo. No tenemos que esperar un dia, una
semana O un mes para conocer los resultados del proceso que se estd
operando; es posible obtener esta informacién casi de manera
instanténea.

CONTROL DEL PROCESO.

Por proceso nos referimos a la combinacitn de gente, maquinas,
equipo, materiales, métodos y medic ambiente, que trabajan juntos
para producir un resultado. El desempefio total del proceso -la
.calidad del resultado y su eficiencla productiva- depende de la
manera en gue este proceso haya sido disefiade y de la forma en gue .
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108 estemos operando. "

Las acciones que tomemos para mejorare el procesc estin
orientadas hacia el futuro, en el sentido de que prevendr&n la
recurrencia del problema. Estas acciones pueden consistir en
cambios que se efectGen en las operaciones (por ejemplo : adiestrar
al operario, cambiar los materiales, etc.), 0 en los elementos mhs
bhisicos del proceso en s8i (por ejemplo: el equipo, gque puede
necesitar reparacién; o el disefio del proceso, que también puede
ser susceptible de cambios). S6le deberos aefectuar un camblo a la
vez y observar culdadosamente lo0s efactos para conccer con
precision si 1o que hicimos fue o6 no la causa de nuestro problema.

Para utilizar efectivamente 1los datos que obtengamos al

.controlar un proceso, es importante comprender el concepto de
variacién.
Ko hay dos productos que sean exactamente iguales, debido a que
cualgquier procesc tiene muchas fuentes de variacién. Las
diferencias entre los productos pueden ser muy grandes o tan
pequefias gue no pueden medirse, pero siempre estén presentes. El
dQidmetro de una flecha magquinada, por ejemplo, puede ser
susceptible a una variacién potencial de la maguina {(claros,baleros
muy usados); de la herramienta (fuerza promedio de uso); del
material {didmetro dureza); del operador (alimentacién de 1la
parte, precisién del centrado); de mantenimiente (lubricacién,
reemplazo de partes usadas) y del medio ambiente (temperatura,
uniformidad de la corriente suministrada).

Algunas fuentes de variacién en el proceso causan diferencias
en periodos de tiempo muy cortos; por ejemplo, los claros y la
precisién del operario. Otras fuente de variacién tienden a causar
cambios en el producto s6lo después de un largo pericdo de tiempo;
también puede presentarse un cambio gradual, como el desgaste de
una herramienta o m&quina, o paso a pasoc , por ejemple al cambiar
un procedimiento; pueden a su vez darse cambios irregualres,
ambientales, tales como variaciones en la corriente eléctrica. Por
lo tanto, el periodo de tiempo y las condiciones bajo las cuales
sean hechas las mediciones afectar&n la cantidad de la variacién
‘total gque se presente.

Para dirigir cualguier proceso y reducir su variacib6n, esté
Gltima debe analizarse en funcibn de las fuentes que la ocasionan.
Rl primer paso para lograr ésto, es hacer la distincién entre
causas comupes Yy <causas especiales de variacién y el tipo de
acciones que deben tomarse para cada caso, con el propésito de
reducir dicha variacién.

Las causas especiales de variaci6n pueden ser detectadas a
través de técnicas estadisticas. Estas causas no son comunes a
todas las operaciones involucradas; por ejemplo, en una méquina
particular puede haber un operario nuevo gque se est& adiestrando y
que ocasiona cierta varlacién diferente a la de un operario ya
entrenado o, si se tiene una herramienta sin afilar , est& puede
también ccasionar una variacitn mayor. El descubrimiento de una
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causa especial de variacién y su arreglo es, usualmente,
responsabilidad de alguien que est& directamente conectado con la
operacién. Entonces, la solucién de una causa especial de variacién
requiere generalmente de una accién local.

La magnitud de las causas comunes de variacién también pueden
ser detectada a través de té&cnicas estadisticas, pero estas causas,
por sl mismas, requieren de un an4lisis m&s detallado, que puede
implicar el cambio de un proceso de manufactura o el de un
proveador que no est& surtiéndonos el material que satisface las
necesidades del cliente., Para corregir las causas comunes de
variacién se requiere, generalmente, de decisiones que deben tomar
las personas gue son responsables de proporcionar servicios al &rea
productiva y de adiministrar el sistema; sin embargo, las personas
directamente relacionadas con la operaciém son quienes, algunas
veceg, estf&n en una mejor posicidn para identificar estas causas y
comunicarlas a las personas que pueden corregirlas. Entonces, la
solucidén de las causas comunes de variacién requiere generalmente
de acciones sobre el sistema.

Herrarientas para el Control de Proceso.
Gr&ficas de Control.

. Las graficas de control por variables y atributos son una
herramienta poderosa gue puede utilizarse cuando se dispone de
mediciones de los resultados de un proceso.

Las variables son: promedio (x), rango (R), desviacibn
estandar (S' ) y mediana (M).

Los atributos son: defectiva o unidades defectuosas (np), %
de defective (P), defectos/unidad (U) y
defectos en la muestra(C).

Es importante conccer los diferentes tipos de gréaficas, sus
caracteristicas y el proceso gue se desea controlar; el grafico de
control nos informa cudndo hay que buscar un problema, pere no
indica dénde ni cudl es la causa. Las variables mis comunes en
gr&fica son el promedio (X) y el rango (R). (£fig 1)
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GRAFICA DE CONTROL
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Podemos decir que un proceso est4 Bajo control siempre que todos
los puntos se encuentren dentro de los limites establecidos.

piagrama de Pareto.

No todos los problemas a los que nos enfrentamos tienen la misma
importancia. Algunos son mis relevantes que otros. Esto significa
que no podemos resolver todos nuecstros problemas al mismo tiempo;
debemos asignar prioridades de tal forma gue se resuelvan primero
.los mis importantes.

En nuestro trabajo cotidiano se nos presentan una serie de
problemas que requieren solucién; sl deseamos saber cudl es el mas
importante, podemos elaborar un diagrama de Pareto. ( FIG 2)
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DIAGRAMA DE PARETO
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Diagrama Causa-Efecto.

Bl diagrama de Ishikawa o8 una de las técnicas de andlisis de
causa efacto para la solucién de problemas, de ahi también que se
le llame diagrama de causa y efecto. Por su forma recibe el nombre
de aspina de pescado o esqueleto de pescado, en el cual la espina
dorsal o central es donde coleccamos el problema, defecto o
situacién que queremos analizar y las espinas (o flechas) que la
‘rodean, indican las causas y subcauaas qgue contribuyen al defecto
o problema. (FIG.3)

DIAGRAMA DB ISHIKAWA
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HABILIDAD DEL PROCEBO

La habilidad del proceso esti determinada por la variacién total
que se origina por las causas comunes. Es la variaci6n minima que
puede ser alcanzada una vez que todas las causas eaespeciales han
sido eliminadas. La habilidad representa el rendimiento del proceso

en si mismo, una vez que se ha demostrado que procesc estf en
control estadistico.

Los estudios habllidad se usan para hacer predicciones del
comportamiento de calidad, basindose en datos obtenidos de un
pequefio nimero de muestras (normalmente de 30 a 60) las cuales se
.analizan estadisticamente.

Todos los tipos de gréaficas de control tienen dos uscs
basicos:

a) Dan evidencia acerca de si un proceso ha estado operando bajo
control estadistico y sefialan la presencia de causas especiales de
variacién que deben ser corregidas en cuanto se presentan.

b) Permiten mantener el estado de control estadistico ya gque pueden
tomarse desiciones con base en el comportamiento del proceso a lo
largo del tiempo, tales como :
- Disminulr los productos que necesiten retrabajarse o
desecharse (mejoras en el costo por unidad producida}.

— Incrementar la cantidad total de productos aceptables
través del proceso (mejoras afectivas en la habilidad).

Las grificas de control proporcionan un lenguaje comlGn de
comunicacién acerca del comportamiento de un proceso entre los
diferentes turnos gue operen un proceso, entre la linea de
produccitn, y las actividades de soporte, y entre las diferentes
estaciones en el mismo. -

fas graficas de control, al distinguir entre las causas
‘especiales y 1las causas comunes de variacién, dan wupa buena
indicacién de cufindo algin problema debe ser corregido localmente
y cufindo se requiere de una accién en la que deben participar todos
los niveles de la organizacidn.

Ios estudios de habilidad pueden ser efectuados varias veces
durante la vida de un procesa. Antes de recibir un nuevo equipo se
debe efectuar un anilisis en las instalaciones del proveedor. Esta
es la oportunidad para resolver a tiempo cualquier problema
encontrado.

Después de que el equipo ha sido aceptado e instalado, deke
efectuarse otro estudio de habilidad para darle la aceptacidn final
para su uso en producciétn. También cuando la produceién empiece, un
estudio de habilidad de proceso nos diri gue tan consistente es la
combinacion eguipo-herranienta-material-obrero para _ cumplir
especificaciones bajo condiciones de produccié6n.
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CO8TOS8 DE CALIDAD

Los costos involucrados en un sistema de aseguramiento de
calidad proporcionan valiosa informacién sobre las &reas gque hay
que mejorar por sus repercusiones econfmicas en los resultados de
"la empresa.

Un sistema de costos de calidad puede establecerse como un
sistema evolutivo qua avanza por tres etapas fundamentales:

~ Costo de prevencién
—~ Costo de verificacion
- Costo de falla

Comtnmente los costos de falla se dividen en internos y
externos, diferenciéndose entre las fallas localizadas antes que el
producto llegue al cliente y las gue &1 encuentre.

Por lo general los costos de falla suelen ser siempre los mis
elevados; deberian ser los de prevencién para evitar la repeticién
de lo gue se hizo mal la primera vez.

A continuacién se listan los renglones de costos gque se
consideran en cada una de las tres etapas:

Costos de Prevencitn

Sintesa de verificacién del disefio.
Investlgacién del proveedor. Auditorfas.
Control del proceso. Audltorfase.

Planeacién da calidad (revisién de proyectos).
Anflisis de tendencias.

Ingenieria de calidad

Especificaciones de diseflo y pruebas de planos.
Calibracién

Sistemas de mejoramiento continuo de calidad.
Grupos de calidad

Capacitacién

RERERERERN

Costos de Verificacién

~ Recursos de inepaeccién

~ Inspeccifn y pruebas en al proceso.

= Pallas de inspecclén y prueba.

« Mantenimiento preventivo (verificacién de equipo).
« Costo de inventario.

Costos de Falla

pérdidas/reduccién de prodiccién. Mataerial obosoleto.

Costos de reprocaso.

Accién correctiva.

Tiempos gastados en problemas ndmlnlnttm:ivon e ingenieriles.
Camblos de ordenes.

Costos de eervicios en campo.

Cosato de garantia.

costo de reemplazo.

Pagos al mercado (quejas).
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B- PLANTEAMIENTO
DEL
PROBLEMA

De los estudios d4que se han realizado en diferentes
laboratorios de la Industria Farmacéutica, se ha coanprobado que
varios de ellos no llevan a ¢abo las normas establecidas por las
Buenas Pré&cticas de Manufactura (6,8), avaladas por 1la FEUM V
Edicibn,lo cual se ve reflejado en el hecho de gque las
Instituciones de Salud ha rechazado un porcentaje significativo de
productos farmacéuticos que no cumplian con las especiflicaiones de
calidad requerida (8). Estas fallas en la produccidén, también han
traido como consecuencia, ordenes de suspensién en el uso de los
medicamentos  defectuosos o de mala calidad, multas o medidas
correctivas por parte de las autoridades correspondientes a leos
fabricantes, sean o no proveedores de las Instituciones del Sector
Salud (8,9). Por los motivos anteriores, 1las autoridades
correspondientes al sector salud, han establecido en 1los
laboratorios farmacéuticos , como Norma Legal, la Validacién del
Proceso de Fabricacitn de Medicamentos (7,2).

Debido a lo antes mencionado, es importante que la Industria
Farmacéutica tenga un documento general que indigque los principios
y requisitos minimos de validacién del proceso utilizado en la
elaboracién de medicamentos, con el fin de obtener resultados
satisfactorios, es decir, que la produccién se encuentre bajo
control, gque sea reproducible, efectiva y gue garantice la calidad
del producto.

Finalmente, es importante mencionar que la implantacisdn
adecuada de un programa de validacién en aquellos laboratorios gue
aun no lo tienen, traeri como beneficio menos reprocesos, pocos
rechazos, y evitari pérdidas del producto, reduciendo asi el costo
total d@e la produccidn.
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C.- HIPOTESIS

51 la Industria Farmacéutica aplicarf l1la metodologia de
validacién disponible en un Manual General, en el cual se
describan los principios, té&cnicas, requisitos minimos y
secuencia 16gica de las etapas para la validacién de procesos,
existiria un control adecuade de 1la produccién y se
disminuirian los errores en el proceso trayendo come
consecuencia madicamentos de alta calidad, bajo precio y suguridad
al consumidor.
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b- OBJETIVOS

GENERAL

-Elaborar un Manual general para establecer los principios de
validacién de los procegsos utilizados en 1los Laboratorios
Farmacéuticos; para la fabricacién de las principales formas
farmacéuticas, sefialando y describiendo la secuencia l6gica de las
etapas y los requisitos minimos para realizarla.

ESPECIFICO

- Establecer los principios de validaci6n sefialando la secuencia
186gica de las etapas y 1los requisitos minimos cubrir en la
elaboracién de un protocolo de calificacién de equipo,personal,
instalaciones, asi como el proceso general de validacién. Utilizado

- en un proceso de fabricacién de llenadoaséptico.

- Elaborxar protocolos de validacién donde se calificara el equipo
del proceso de llenado aséptico, (maquina lavadora de frasco,
migquina llenadora de polvo aséptico). Disefiando y analizandoe un
experimento para determinar el comportamiento del equipo y
establecer los pardmetros adecuados a los cuales el equipo debe
funcionar. .

- Realizar la validacién del eguipo del proceso de llenado aséptico
(m&quina lavadora, maquina llenadora), con los valores obtenidos
como ajuste O6ptimo de la maquina, para asi poder mantener dichos
procesos dentro de control estadistico.
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E.- MATERIAL EQUIPO Y DOCUMENTACION

EQUIPO
Para la Validacién de la Miquina Lavadora de frasco

-Migquina lavadora de frasco Marca H. Strunk + CO.
De Regulaclon de Ajre.

-Manbmetro Dewit 0 -- 6 kgf/cm2 y de 0 - 80 Psi. Callibrados
De Regulaciétn de agua potable

~Mantmetro Metron O - 100 lb/pulg2 subdivisién 2.0 1lb/pulg2,
0 - 7 kg/cm2 subdivisién 0.1 kg/cm2.

—Espectrofétometro

-Jeringa dosificadora de 5 ml.

MATERIAL

-Frasco de vidrio de 10 y 25 ml,
=Charolas de acero inoxidable de 40 cm. * 20 cm

REACTIVOS

-Petrolato USP
=Azul de bromofenol G.R.
-Agua destilada

DOCUMENTOS DE REFERENCIA

-Manuales de servicio para la maquina lavadora.

-Procedimientos para efectuar cambios de filtros de agua y aire en
las lavadoras de frasco &ampula.

~Procedimiento para muestreoc y andlisis de agua potable, destilada
y desmineralizada.

EQUIrO

Para la Validacién de la Maquina Llenadora de Polvo Aséptico
-M&guina llenadora de polvo Marca Zanasi, Zeta 300
-ManOmetros calibrados

-Balanza analitica: Marca Sartorius digital 220 g. calibrada

~Computadora PC 2 monocromdtica para el control estadistico de la
variable variacién de peso
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MATERIAL

-Frasco de vidrio de 10 y 25 ml.

-Materia prima en polvo a dosificar

—Taptn de hule

-¥esa especial para balanza analitica (40cm * 60cm, largo 120cm.)
~Cubierta de acrilico con acero inoxidable para la balanza
analitica (30 cm * 30cm % SO cn.)

DOCUMENTOS DE REFERENCIA

~Procedimiento de ajuste y operacién de la maquina llenadora.
-Procedimiento de armado y desarmado de la mAquina llenadora.

-Manual de instruccién de la m&quina llenadora proporcionado por
el proveedor

Especificacién

=-Determinacién de la variacién de peso promedio en polvos
dosificados en frasco ampula.
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F-RESULTADOS
A.- PROGRAMA DE VALIDACION

Un programa de validacién implica poner mayor énfasis en lo
que hacemos asl como proveer los medios para una permanente
auditoria de calidad y por tanto asegurar el cumplimiento de sus
especificaciones.

Es importante la forma como se inicia un programa de validacién
a continuacién se sugiere como podria ser efectuado:

A) Inicialmente se deberd 1llevar a cabc reuniones con 1los
departamentos involucrados a modo de establecer sus requerimientos.

B} Se deberin establecer los lineamientos generales, asi como los
métodos especiales el desarrollo y posterior escalamiento del
proceso.

€¢) Al mismo tiempo, el departamento de garantia de la calidad
recopilard y evaluarid los datos existentes del producto.

D) Se efectuard la certificaciébn del equipo existente evaluando su
programa de calibracién basados en los criterios que previamente
-fueron proporcionados por el departamento de desarrollo.

E) Los comentarios a las hojas preliminares se valorardn y se
emitiran las hojas definitivas con la metodologfa a sequir.

F)} Finaimente se estabkleceri el programa formal y se elaboraran los
manuales correspondientes que seran distribuidos a personas clave
dentro de la compafiia para su estudio. (41,25)

La validacitn se enfoca hacia las operaciones unitaria,
procesos Y productos o ambos.

La validacién de las operaciones unitarias y de los procesos de
manufactura implica necesariamente una superposicién de programas
conducentes al mismo objetivo, ambos programas son complementatios;
la diferencia entre uno y otro radica en el objeto de evaluacién en
el cual se pone el &nfasis, y en la oportunidad y frecuencia del
proegrama“ la informaci6bn que dan ambos permite el conocimiento
global de la calidad real de 1os productes.

El programa de validacién de operaciones unitarias y procesos .

contiene normalmente algunos elementos propios del programa de
wvalidaci6én de productos y viceversa. Para cada proceso/producto se
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debe decidir qué ?, cbmo ? y culnto ? de cada programa se
iwplementard para lograr el cbjetivo de la validacién en funcién de
los recursoes técnicos y humanos disponibles,

En la validacién de operaciones unitarias y procesos e pone
énfasis en las variables o factores criticos de les operaciones
unitarias, que influyen directamente las caracteristicas de calidad
del producto.

Este programa permite:

1) Identificar cualitativamente los factores criticos de las
operaciones unitarias.

2) Establecer la relacidn cuali-cuantitativa entre los factores
criticos de la operacitn unitaria y las caracteristicas de calidad
del producto resultante de la operacidn.

3) Asignar a los factores criticos valores susceptibles de ser
medidos durante la ejecuclén de la operacién y 1imites de variaclén
{tolerancias) aceptables.

Las conclusiones de este programa conducer a un plan de
seguimiento y control de los factores criticos de las operaciones
unitarias y de los procesos mientras el producto se fabrica y
ademfis brinda un alto grado de seguridad en relacién a la calidad
del producto resultante.

Este programa conduce también directa y rapidamente a efectuar
mejoras en los equipos, operaciones y procesos que resultan en un
aumento de la productividad y en una calidad mayor, mids uniforme y
reproducible. (41,25)

Este programa se aplica principalmente en la etapa de desarrollo
del nuevo producto, durante el cual se establecen las
caracteristicas del disefio y se definen los factores criticeos de
las operaciones que entran en el proceso de manufactura.

Poateriormente el programa se repite con intervalos no menores
de un afio o después de la introduccién de cambios de equipo
secuencia de operaciones, reparaciones mayores de los equipos,
materias primas etc.

En un programa de validaci6n de producto, el enfasis se pone en
la evaluacién de las caracteristicas de calidad del mismo gue son
creadas durante la manufactura y que guardan estrecha relacién con
los factores criticos de 1l1las aoperaciones unitarias y de 1los
procesos.

Sequir un programa de validaci6én de los procesos y el control de
los mismos tiene un sentido netamente preventivo, mientras que un
programa de validacién asegura la produccién efectiva y sostenida
de productos de calidad satisfactoria a lo largo del tiempo e
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indirectamente asegura -la constancia y aceptabilidad de 1los
procesos de manufactura.

Los elementos esenciales a considerar del programa de
validacidn de productos son:
1.~ Plan de muestreo y método para toma de muestra, validados.
2.- Métodos de andlisis exactos y precisos, validados y confiables.
3.- Interpretacién estadistica de los datos recopilados.

Esta 'programa requiere también establecer la relaci6n entre las
caracteristicas de calidad del producto y los factores criticos de
las operacionas unitaria para hacer inferencia sobre 1la
aceptabilidad de éstos. .

El programa de validaci6én de productos se realiza evaluando
retrospectivamente o acompafiando, la produccién de rutina.

Requiere injcialmente un muestreo y un nimero de andlisis intenso
para obtener suficiente informacién como para poder construir las
gr&ficas y calcular los limites de variaciédn estadisticos.

Cuando se aplica este programa a la validacién de productos
establecidos se recurre a la informacién en archive de 1lotes
fabricados, siempre y cuando se pueda asegurar gque no se
introdujeron cambios evidentes en la férmula, materias primas y
proceso.

La secuencia de actividades en el programa de validacion son las
siquientes:

1.- Reunir los documentos que contienen la informacién basica sobre
el proceso y el producto:

~Lista de materias primas

-Lista de equipo

~Precauciones y normas de seguridad
-Método de manufactura

-Diagrama de flujo
-Especificaciones del producto

~Método de anilisis
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~Plan de muestreo

2.-'Vexi£icar y efectuar si es necesario, la certificacioén de los
eguipos que incluye la certificacién de 1la instalaci6én y 1la
certificacion de la operacién.

3.~ Identificar los factores criticos de las operaciones unitarias
Y del proceso y las caracteristicas de calidad del producto
relacionadas con las gue se van a evaluar.

4.- Disefiar el protocole de validacién especifico para cada
producte incluyende las formas para el registro de datos. Este
procedimiento debe datallar claramente los factores criticos de las
operaciones asi como las caracteristicas de calidad que se deben
medir, plan de muestreo, métodos para efectuar las mediciones.

5.- Programar y ejecutar la validacién.

6.- Obtener datos que fijen el rango numérico de cada parfmetro
Ejemplo: dureza de una tableta, friabilidad, desintegracién y
disolucidn.

7.— Establecer limites basados en el tratamiento estAdistico de los
datos obtenidos con el objeto de tener un grado de confianza de 95%
de que no afectard otros paridmetros (limite superior e inferlor de
control/liberacién).

8.- Determinar que también los limites indican que el proceso se
encuentra bajo control. Retar el sistema obteniendo producto en
los limites extremos y garantizando que todas las especificaciones
del producto se cumplen.

9.~ Certificar que el equipo empleado al obtener estos datos y
controlando el proceso, se obtenga un funcionamiento dentro de
limites de RPM, temperatura, consumo de energia etc. al variar el
tamafio de carga del producto.

Una vez completada la validaci6én de cada operaci6n unitaria y
del proceso de manufactura de cada lote de cada producto, se hari
un informe con las conclusiones el cual 1llevarid en anexo los
formularios en donde se registran los datos de las observaciones,
el cual serd archivado, en forma permanente, en el departamesnto
designado responsable: junto con el manual técnico del producto y
carpeta de validacidn en orden alfabético por producto, quedando
en garantia de calidad.

El propdsito de un preograma de validacidn es que éste provee la
evidencia documentada de que el proceso est& hecho o es hecho y o
puede hacer que lo propuesto se haga seguramente y repetidamente.
Este puede ser convenientemente descrito en las siguientes fases
secuenciales:

A) Prevalidacién
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B) Fase de calificacién

¢) Validacién del proceso mismo

P) La fase de postvalidacidén conocida como mantenimiento de la
validacitn. Cada una de estas operaciones debe ser cuidadosamente
documentada.

A) ¥aze Prevalidacidn

En esta fase de prevalidacién todos los instrumentes .criticos y
utensilios de control son calibrados.

B) ¥Yase de Calificacién

Calificacién de inastalacién se realiza para verificar que los
aspectos claves de la instalacién se apequen a las intenciones de
disefio.
calificacién Operacional ocasionalmente se refiere a como se lleva
cabo 1la calificacibébn, se realiza para verificar que cada
subsistema o unidad est& realizada como se disefio,

C) Fase de validacidn del proceso.

Posterior al ejercicio de 1la prevalidacién, las etapas
iniciales en la validacién del proceso de manufactura son 1las
siguientes:

a) Identificar que el sistema total propuesto se lleve a cabo.
b) Definir el sistema total

c) Separar al sistema adecuadamente en las etapas definidas o
mSdulos.

d) Identificar que cada médulo propuesto se realice.
Dentro de esto se incluyen lo siguiente:
a) Identificar todos los parimetros criticos del proceso.

b) Definir rangos operacionales intentados para cada uno de los
parimetres criticos dentro de cada médulo.

(=]

Desarrollar documentos prueba que los rangos de operacién dentro
de cada médulo sean aceptables.

d) Demostrar que las funciones de todo el procesco seguramente
cuando todos los mbédulos esten vinculados. (41,25)
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B.- PROCESO GENERAL DE VALIDACION

Dentro de la Industria Farmacéutica, una de las atapas de
mayor importancia en la fabricacién de medicamentos, es el proceso
de validacibn, ya que con &1 se determinarin las variables por
controlar con el objeto de garantizar la fabricacién consistente
del preducto.

El concepto de validacién es sin duda uno de 1os mayores
cambios en las Buenas Pr&cticas Manufactura, implica poner a
prueba un proceseo con el objete de determinar sus pars&metros
Gptimos de operacidn y metodologia de control, para asi reproducir
eficazmente lote tras lote de un producto farmacéutico acorda a
las especificaciones de calidad establecidas.

El primer paso en la validacién de un proceso Ffarmacéutico es
elaborar un protocolo ¢ de gue se realizard y como se llevaran a
cabo todas las variables del proceso que deberin ser monitoreadas,
procurande no variar mis de una variable del proceso al nismo
tiempo. (La elaboracién de un protocolo se describe en los
resultados)

El segundo paso en un proceso de validacién, es establecer 1la
variacién de los par&metros del proceso para un determinado lote.

El tercer paso es sugerir previamente si las especificaciones del
producto terminado, son o no adecuadas para garantizar la calidad
del mismo. En caso contrario el proceso y el control de fabricacién
deberédn ser modificados para generar controles y pruebas de proceso
adecuados al producto, asi como sus especificaciones.

Cuando se realiza la validacién del Proceso de Fabricacién de
Formas Farmacéuticas.

La Primera etapa es: verificar de que las operaciones basicas
de fabricacién estén en operacién y calificadas. ( Deberan existir
sistemas y procedimientos para garantizar el cumplimiento de las
Buenas Précticas de manufactura, un Sistema de Procedimientos de
Operacién Estandar los cuales son usados comunmente para satisfacer
este registro, cubriendo &reas tales como recepcién de materias
primas,limpieza, almacén, mantenimiento, calibracién de cguipo y
personal.)

La Segunda etapa es : el establecimiento de caracteristicas
medibles para describir un producto. cada caracteristica
establecida generard una prueba y una especificacién de forma que
indigue si el lote analizado se esta produciendo adecuadamente.
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la Tercera etapa en la validacién es:  establecer las
especificaciones para las materias primas componentes de empaque,
producto terminado y en proceso.

La Cuarta etapa en la validacidn es establecer un procedimiento
de fabricacién escrito y desafiar todas las variables criticas del
proceso.

La Quinta etapa en la validacifn es: cCuando el procesc
permanece bajo control.

La necesidad de una revalidacién aparece cuando se realice
cualquier cambio significativo en el proceso que ha sido validado.

La Sexta etapa cubre todo lo arriba mencionado y demanda la
supervigién y control de registros o documentacién da todas las
aetapas de validacidn y del subsecuente proceso de fabricacién. (2).

La Normatividad de 1los Procesos que son validados, genera
reglamentos y Kormas que se consideran fundamentales en 1la
realizacion de las mismas. Estas son:

-Se debe realizar dentro de los limites necesarios, tocdas las
vertientes farmacéuticas, es decir en el desarrollo, en la
fabricaci6n y en los controles.

~El alcance necesario de la validacifn es el resultado del estudio
de los riesgos imaginables respecto a su probabilidad y alcance,
debiéndose aceptar a cambio riesgos residuales.

-La validacién debe realizarse con costos favorables

-La validacibén debe realizarse y documentarse segGn un método
uniforme. S&lo esta uniformidad en el proceso permite asegurar la
transmisién de los resultados obtenldos a partir del desarrollo a
la produccién y desde uno a otro centro de produccién.

-La validacién debe estar a cargo de los especialistas en los
campos correspondientes.

~En la validacién durante el desarrollco deben tenerse en cuenta en
lo posible los intereses de la produccién y control.

~Los defectos de manipulacién no constituyen la validacién, por lo
que deben detectarse y evitarse a través de otras medidas tales
como: controles en proceso o bien prescripciones de trabajo entre
‘otras.

~Deben establecerse prioridades en la validacién de preparados para
los que ya se dispone de experiencias de produccién.

~Mientras puedan mantenerse constantes los factores influyentes
resulta improcedente la validacién estableciendo los limites de
tolerancia para estos factores. La constancia de los factores debe
asegurarse con aparatos calibrados.

-Los resultados de la validacién deben recogerse a nivel central y
ponerse a disposicién de todos los centros interesados. (23)
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El Proceso General de Validaci6n incluye los siguientes
puntos:

a) ‘Definir e identificar los pardmetros del proceso que sean
claves.

b) Determinar el {los) paso (s) del proceso gue sea(n) critico(s)
a fin de controlar los par&metros clave del producto.

c) Disefiar los limites de operacién y las especificaciones del
producto en proceso.

d) Diseflar y llevar a cabo experimentos gque controlen el (los)
paso(s) critico(s).

e) Definir procedimientos de manufactura tentativos y
complementar documentacién de produccibn.

f) Revisar los procedimientos y documentacién de fabricacién.
Esto deberid hacerse tanto por control de calidad como por
manufactura y desarrollo, gque en su case emitirdn la
aprobaciébn respectiva.

g) Proceder a la elaboraci6én de lotes plloto estrictamente
controlados y supervisados, lo que llevard a una redefinicién
de parametros y las especificaciones del proceso en caso de
ser necesario.

En consecuencia los pasos a seguir en un procesc de validacioén para
un producto o proceso seran entonces:
1.- Fijar las caracteristicas deseables del producto

2.~ Fijar cuales son los criterios de aceptaciébn y rechazo,

3.— Seleccionar los procesos y egquipos haciendo una clasificacién
de ellos.

4,~- Pijar procedimientos de manufactura gque generen un control
satisfactorio.

5.— Mantener activamente un sistema de garantia de calidad que
requiera de un proceso de revalidacién cportuno.

6.— Establecer los métodos de prueba y anilisis a ser empleados.

Una vez gue esta informaci6tn haya sido recopilada, evaluada y
completada en los casos necesarios, solo seréd necesario controlar
y supervisar el proceso para certificar gque el producto se elaboré
de la misma forma y bajo las condiciones de operacién previamente
establecidas. :

La validacién deberia llevarse a cabo por medio de los expertos en
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cada Srea quienes tienen la experiencia necesaria en sus campos de
trabajo. Esto es absolutamente esencial por dos razones. Ante todo,
solamente especialistas probadamente experimentados pueden afirmar
la probabilidad y el impacto de un riesgo y deciden si el riesgo
es tolerable ¢ no.

En segunda instancia si la validaci6tn se desarrolla por medio
de gente especial gue solo esta relacionada con la validaciédn hay
un peligro:que la validacisén desarrolle su propia dinimica y
Transferaencia de Validacién.

Los documentos para tranferencia de validaci&n deberian

. consistir ademds en lo que sigue:

1.- An&lisls de los rieasgos para validacién mostrande 1la
investigacién de las &reas criticas, riesgos posibles y causas
concebibles.

2.~ Las medidas de validaci6tn a tomarse como un resultado del

an8lisis de riesgo y el plan simple, resultante del juicio de
cobertura total.

3.- Bl protocolo de los resultados de los juicios efectuados de
acuerdo con el plan total ( o la cobertura total).

4.~ La evaluaciédn de los resultados y conclusiones en la forma de
valores especificos y tolerancias permisibles para el proceso
validado. (11)

La validaci6tn gque se 1lleva a cabo y se documenta de 1la misma forma
en diversas plantas debe ser lo mis sencillo que se pueda para que
las otras plantas comprendan los datos de validacién de un mismo
Proceso.
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C.- ESQUEMA GENERAL DE VALIDACION

1.— Se debe poseer el conocimiento de todo el proceso que Be va a
validar a través de :

a) 1a observacién visual del proceso, asi como el conocimiento
fisico de los equipos e instalaciones.

b) La elaboracién de diagramas de flujo, para distinguir las
operaciones unitarias m&s importantes que participan en
el proceso.

©) El estudio de los manuales de instruccion de los equipos
involucrados en las operaciones unitarias mis importantes,

2.~ En base a 1lo anterjor elegir las variables de control,
medibles que afecten el proceso, (como: la variacién de peso, dque
es una especificaciftn estrictamente controlada).

Para realizar 1lo anterior nos podemos ayudar de los diagramas
EPS (Bntrada-Proceso-Salida), asi como de los diagramas de
Ishikawa, o bien del diagrama de; es, no es ? ¢ se puede medir ?
ise puede controlar?. (ver el capitulo IV)

3.~ Con éstas variables de control, se realizan evaluaciones o
estudios estadisticos, para observar realmente si afectan el
control del proceso, asi como para poder determinar los rangos
en los cuales serén controladas.

La forma de evaluar el experimento en caso de no exista una
variable de respuesta especifica (ejem. cuando a los frascos se les
adicioné petrolato con un colorante, en el proceso de lavado de los
mismos con el objeto de evaluar si se lavan o no Yy también como
medir estd variable .

4.— Preparar el protocolo de la forma sefialada en los resultados.

5.— Determinar los rangos y las especificaciones prcéeder a
disefiar un experimento, (ver capitulo V ) para la evaluacién de las
. variables.

6.~ Proceder a realizar reuniones con el personal involucrado en
la wvalidacién, para informarles de lo gue se estd realizando y de
lo gue se va a realizar y solicitar su cooperacién, que es la parte
mis importante Yy <critica en el desarrollo de una Validacidn.El
Personal Involucrado en Generalmente en una Validacién de Proceso,
es:
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Gerencia de Produccién

Jefe del Area de Produccién

Gerencia del Departamento de Mantenimiento
Jefe del departamento de produccién

Jefe del departamento de servicios
Departamento de Ingenieria de la Calidad
Departamento de Investigacién y desarrollo
Departamento de Control de Calidad
Departamento de Asequramiente de la Calidad
Departamento de Ingenieria

Planeacién

Proyectos

Compras

Direccidn de planta

AN NN NN

7.- Revigsar las miquinas por el departamento de mantenimiento para
que éstas se encuentren funcionando de acuerdc al disefio, y en base
al manual de operacién o en las mejores condiciones posibles.

(La magquinaria o equipo involucrado deberi contar con un programa
de mantenimiento preventivo. Este programa seri responsabilidad del
departamento de mantenimiento.)

8.~ Solicitar al departamento de Servicios; la colocaci6tn de. alguna
tuberia, algin aparato, o algin servicio como agua, luz, presioén,
vacio, atc. - De tal forma que se tenga en las mejores
condiciones posibles, para que no interfieran variables extrafas
durante el desarrollo del experimento.

‘9.~ Calibrar los instrumentos de medicifn como Manémetros, balanzas
analiticas, termémetros etc. Los cuales se requieran para
controlar todas las variables medibles, del proceso, de tal forma
que no exista.posibilidad de error.

Se procede a correr el experimento en base el disefio del mismo.

10.~ realizar el andlisis de la variable de respuesta ( ejemplo
grado de limpieza, en base a los datos obtenidos de las
absorbancias con respecto a la media y a la desviacién estandar de
los mismos.)

11.- Realizar las graficas de los resultados con respecto a la
media y a la desviacién estdndar, cuando son altamente
significativos estadisticamente de esta forma se analiza la
interaccién entre las variables de control del equipo, y cudles son
las variables que nos pueden traer problemas durante el control de
la operacién.

12.- Hasta agqul se obtiene el reporte del protocolo de
Calificacién.

-13.- Posterior a las conclusiones se realizard una corrida
confirmatoria con los valores obtenidos como ajuste 6ptimo en el
protocolo de calificacibdn.

59



(Corrida conformatoria, durante cinco turnos consecutivos se
realizarin las pruebas que se llevaron a cabo durante el disefio del
experimento en las mismas condiciones.)

14.~- Analizar los datos por medio de un graifico de control
(histograma) y obtener el criterio para evaluar el proceso es decir
si éste se esti comportando de acuerdo a los ajustes 6ptimos.

El paquete de validacién inicial debersd incluir los siguientes
‘documentos:

- Disefio del experimento para determinar relaciones entre variables
de control vs. variables de respuesta e interacciones entre
variables de control.

Datos obtenidos del experimento.

Estudio de calificacién y datos obtenidos.

Anslisis de los datos (incluyendo graficas).

Reporte del cierre de protocolo (descrito en los resultados)

Los paquetes de revalidacién, contendran toda la informaci6n
requerida en el protocolo de validacién, asi como los anidlisis y
grificas.

o8 resultados de la validacién ser&n convertidos en
procedimientos ests&ndar de operacién, en los cuales se describira
el funcionamiento de la magquinaria y los ajustes Sptimos para cada
parimetro encontrado en los experimentos realizados.

Los paquetes que contienen la informaci6én tanto de las
validaciones iniciales como de las revalidaciones, se mantendrin
permanentemente en el archivo del centro de documentacién, de
manera ordenada Yy en una secuencia légica a fin de que la
informaci6én que se desee consultar éste siempre disponible.

Modelo de Validacién del Proceso de Lavado de Frasco.

1.- Lo primero fue el conoccimiento total del equipo detalladamente
como son sus plezas, manejo, limpieza, mantenimiento, vy
funcionamiento en general.

2.~ Se procede a identificar las variables de control, asi
como las de respuesta.
En caso de las variables de control solamente se requiere que se
puedan medir exactamente con un instrumento de medicién previamente
calibrado.
En el caso de presién de agua potable, de agua desmineralizada la
presién de aire, y la velocidad del carrusel =e pueden medir y
controlar con los manémetros instalados y el controlador de
velocidad.
En el caso de las variables de respuesta se requirié , evaluar el
grado de limpieza el cual no se encontraba la manera como se iba a
medir se tuvieron que realizar una serie de experimentos para
encontrar la forma como medirlo y se encontro que en este caso en
particular y Gnico se iba a aplicar una suspensifn de petrolato
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liquido con un colorante, azul de bromofenol, la cual se impregnd
en las paredes y luego se llev6 a cabo el experimento es decir se
sometié a lavado en base a las condiciones dadas en el disefio del
experimento, después de lavados se les adicioné agua destilada y
se desprendio el residuoc de colorante que afin habia quedado en las
paredes dando una coloracién al espectrofotom&tro obteniendose
absorbancias como resultados.

EstS manera de buscar como evaluar las variables de respuesta o
bien la varjables de control en esté casoc si son criticas dentro
del proceso; es Gnico y exclusivo para cada validacién en
particular, tiene su propio camino y problemstica, asi como 1a
directriz para resolver los problemas que se presenten en esté.

Enseguida se da aviso al departamento de mantenimiento y de
serviclos para que lleven a cabo la revigi6tn y mantenimiento .de la
mAquina para gque est& Bse encuentre en las mejorea condiciones
Sptimas posibles, en caso del departamentc de servicios se requiris
la colocacién de unos reguladores de presitn de agua potable y
aire, para con esto poder controlar nds exactamente estag
variables, lo cual se llevé su debido tiempo, factor muy importante
Y2 que no debe haber variables gue nos afecten el experimento.

Con todo esto se procede a 1la realizacién del protocole de
validacién, se disefia un experimento y se corre este experimento
del cual se obtendran resultados 1los cuales se analizarin
estadisticamente. :

Teniendo las condiciones da ajuste 6ptimo se procede a realizar la
corrida confirmatoria en la cual se obtendrin los resultados a los
cuales la méguina o egquipo debe operar es decir se encuentre
siempre bajo un control estadistico. .

Sin dejar de considerar como primera instancia gque cada vez gue hay
un cambio dentro del proceso por ejemplo: el cambio de alguna pieza
que controle en este caso nuestras variables de control, asi como
también si se cambia algin instrumento de medicién manbmetro,
termémetro etc. el cual no se encuentre calibrade, o bien una
descompostura etc. se de volver a realizar la corrida confirmatoria
{Revalidacién), para asegurarnos de que el proceso estd trabajando
como se dice gue lo hace.

Se debe hacer hincapié de que no se valida porque los procesos
esten dando problemas, si no se debe validar todos los procesos de
fabricaci6n para mantenerlos siempre bajo control es decir evitar
que se presenten esos problemas, como por ejemplo en el caso del
proceso de lavado de frasco se calificé y se validsd no porgue diera
problemas  sino para mantener el procesc bajo condiciones de
control.

pada estd situacién se tiene la idea que validar los procesos
farmacéuticos es muy costoso pero a la larga nos hace ahorrar en el
sentido de que habr& menos rechazos por lo tanto menos pérdidas,
viene siendo lo contrario porgque esto es para perdurar la calidad
de los productos; -mayor calidad - menos costo.
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Hodelo de Validacisdn de Proceso de Llenado Aséptico de
Antibioticos

En este caso se siguié el procedimiento que a continuacién se
menciona:’

- Conocimiento total del equipo en forma detallada como son sus
plezas, manejo, 1limpieza, mantenimiente y funcionamiento en
general.

2.- Identificacién de las variables de control, asi como las

* variables de respuesta.

En el caso de las variables de control se requiridé la reulizacién
de una serie de estudios en conjunto con un andlisis estadistico
para evaluarlos y tomar una desicién sobre si se consideran como
criticas al preceso, por ejemplo se evalud el tamaflo del frasco
(altura) raliazando la medicién a 100 frascos de los cuales se
observo que no existia una gran variabilidad, entre ellas y sa
utilizé para considerar la altura del disco dosificador respecto a
1a boca del frasco, otras de las variables que se evaluaron si era
critica o no fue la dengidad aparente del) polvo antibiético y la
huredad, las cuales no fueron consideradas como criticas y se
descartaron, esos fueron los estudios realizados para determinar
dichas variables de control. Las cuales son tGnicos y exclusivos
para este procesc de llenado.

3.- Se da aviso al departamento de mantenimiento y servicios para
que la migquina -se encuentre en las mejores condiciones 6ptimas
posibles.

- 4.- Se'procede a preparar el protocolo de validacién en el cual se
incluye el disefic del experimento, del cual se obtendrin 1los
resultados que se analizaran estadisticamente.

Dado que para el proceso de llenado aséptico de antibiotico en
particular se requeria un método de control estadistico del proceso
para controlar la variacion de peso de la méquina llenadora para lo
cual se necesita una serie de pasos como mandar llamar a los
proveedores para cotizar el equipo necesario como era una
computadora PC2, una balanza analitica, una cubiertade acrilico
para la balanza ya que se va a colocar dentro del drea donde hay
polvo, el que se dosifica, y su respectiva mesa especial de marmol
para la balanza, esto es muy tardado se lleva mucho tiempo porque
se comenzo desde disefiar la cubierta de la balanza, ( hacer esugema
con medidas etc), asi como también se pidié autorizacién al
departamento de proyectos es decir va a ser el gue nos va:a decir
si existe presupuesto para la adquisici6n del dicho equipo, si hay
presupuesto se procede a la autorizacién de la direccién general de
planta y ese es todo el tramite administrativo.

Enseguida se procedio a llamar a los proveedores a los cuales se
les va a comprar estos equipos y todavia el tiempo que ellos tarden
en surtir la solicitud de compra, todo esto como se observa para
validar un proceso de fabricacién farmacéutico se necesita tiempo,
mucha tenacidad ¥y paciencia para poder sobrepasar todos los
obstaculos que se nos puedan presentar.
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Hacemos un mayor énfasis que cada proceso es diferente y
tenemos el caso de la operacién de lavado, comparada con la
operacién de Ilenado, cada uno especifico y especial en cuanto a su
problemitica. Pero egso si se los aseguro que a la larga es mejor
.porque se obtienen muchos beneficios y un menor costo claro no lo
voy & negar a largo plazo pero es preferible y vale la pena.
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D.- PROTOCOLO DE VALIDACION

El desarrollo de un protocole de validacién contituye; e}l
prizer paso en cualgquier proceso de validacidén. No se puede validar
sobre 1la marcha, es absolutamente emencial establecer por
adelantado el programa; definiendo gque es lo que se va a hacer,
como se van a manejar los datos Yy cuales son los raesultadog
esperados.

Por lo que un Protocolo de validacién es un documento gue
descxribe lo gque se intenta lograr con el proceso y de qué& manera,
asi como el equipo gue se utilizars, el disefio y la construccidn da
ese equipo, las pruebas requeridas para demostrar que el equipo y
proceso funcionaron apropiadamente asi como los criterios de
aceptacién que deben cumplirse (34).

Dentro de wun protocolo el objetivo, el propbeito y 2las
caracteristicas pertinentes de disefio del proceso o del equipo; cl
procedimiento real a seguirse durente la validmcibn, una
descripeién completa de cualquier prueba requerida y los resultados

dos o criterios de aceptacisn, deben de estar incluidos. El
protocole es simplemente el disefic experimental para aprobar 1la
hip6tesisa.

Los protocolos se desarrollan aen una base multidisciplinaria de
t6épicos de tal manera gue representen diferentes prespectivas,
expectaciones y temores, todos enfocados a la realizzcidn del
objetive final, el cual es operar dentro da un estado de control.
Las disciplinas involucradas son Ingenieria, Xanufactura y Control
de Calidad, y en forma adicional mantenimiento, Investigaci6n y
Degarrollo, Servicios Técnicos y otras disciplinas claves pueden
.también participar y contribuir al estudio, también es desaeszble
involucrar al departamento de comprag y clertamente al de
procesamiento de datos.

La Validaci6n No debe ser iniciada fuera de un protocolo aprobado,
aste pusd ser recopilado como parts final del programa de
validacién.

Procedimiento General para la Elaboracién de Protocolos

A} Yos protooolos de p. b deberd t al las
siguientes sscciones:

1.- caritula: con los sigulentes datos:
a) Tipo de protocolo { Evaluacién, de Desarrollc y/o Validacién.)

b) Titulo: Deberd describir de una manera ciara, sintética y
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objetiva el contenido principal del protocolo.
.é) C6digo: Este serd asignado por el centro de documentacién.
d) Fecha de elaboracién
@) Nombre del director del estudio
£} Fecha estimada de terminacién
g) Nombre de la persona que lo elabord

h) Contenido: se sefialaran en corden nGmerico todas las secciones
del protocolo.

i) Aprobaciones (En esta seccién se pondrdn los nombres y puestos
de las personas que deben firmar la aprobacién del mismo entre
ellas el Director de planta, Gerentes y jefes de todas las &reas
involucradas y los supervisores de todas las &reas afectadas por
las rasponsabilidades asignadasen el protocolo.

2.-Objetivo:Debers describir de una manera c¢lara y libre de
ambigiiedades, cual es el propSsito de escribir el documento.
Deberad usarse el nimero necesario de palabras teniendo en cuenta
gque entre menos sean, mejor se captar& el sentido, siempre y cuando
‘las palabras cque contengan sean las que deban estar.

3.-_jdntecedentes: Deberdn describirse cuales son los antecedentes
de la situacién que lleva a la necesidad de preparar tal protocolo.
En el caso de validacién de maquinaria nueva, é&sta seccién se
denominarid "Fundamentos de Operacién", y en ella se describirin
cuéles son los fundamentos en que esta basado el proceso gue dicha
maquina desarrolla, tanto teb6ricos como practicos.

4.-_Materiales: Daeberin enlistarse los materiales o instrumentos
que se utilizardn en los estudios. (mantmetros, termGmetros, el
equipo a validar como seria la maquina lavadora, la maquina
llenadora de frasco ete,).

5.~ Documentos de referencias: Agui se detallars la lista con tedos
los documentos gque se apliguen al protocelo o que de alguna manera
estén relacionados con &1, como son procedimientos estandares de
operacién, especificaciones, estandires de aseguramiento de 1la
catidad etc.

6.=-_Procedimjento : Esta seccifén contendri la informacidén general
y descriptiva del método de evaluacién a seguir. Deber& contener
toda la informacién importante para el disefio de 1la prueba,
muestreo y experimento a efectuarse.

7.- Criterjos de aceptacién: Se definirid en estd seccibn todos
aguellos criterios que los resultados deberén reunir para poder ser
considerados como aceptables.
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8.~ Resgponsabilidades : Aqui se describiran los nombres de los
responsables de llevar a cabo cada una de Jlas partes del
procedimiento.

9.~ _Documentos afectados: En esta secciédn se enlistan aquellos
documentos que se verdn afectados con cambios; en el caso de gue
los resultados obtenidos no fueran los esperados; asi como los
documentos gue se necesitan generar como nuevos,

10.—- Anexog: Esta secci6bn contendré todos aquellos formatos de
reporte de datos que sean necesariocs para la recopilacién de datos.
Fl disefio y uso de ellos es importante a fin de evitar que una vez
quese han concluido las pruebas se detecte falta de informacién.
Los anexos pueden también ser diagramas explicativos.

Al.- Tabla de tiempos: Deber& anexarse una tabla de tiempos que
describa todas las actividades a realizar y el tiempo estimado que
llevard cada una de ellas. Esta tabla, de preferencia debe
presentarse con grificas de Gantt.

B) Manejo de los Protocolos.

1.~ Una vez capturado el protocolo, se presentar& al Centro
Electré6nico de Documentacién (CDE}, en donde se le asignar& un
codigo y se registrara el titulo y las palabras claves, asi como su
autor y director.

2.~ El CDE se encargari de circular el documento para la obtencién
de firmas de aprobacién de todas las personas que deban aprobarlo.

3.~ Si durante la aprobacién del doc O se pr tan sugerencias
de modificaciones el CDE canalizar& el protocolo al autor, para que
sea revisado y/o considerado.

4.~ Una vez firmado por todos los involucrados, el CDE preparara
las copias que sean necesarias para que se inicien las pruebas, y
mantendrd el original en archivo.
5.— Una vez concluido el protocolo, el director del estudio seré el
responsable de recopilar toda la documentacién revisar que esté
completa y correcta, en base a ella, se emitird el reporte final
del protocaolo.

Reporta Final de Protocolo.

Este reporte debera constar de las siguientes secciones:

a) Caritula:Deberi contener, al menos, las siguientes secciones:

-Titulo: Mencionando que es el reporte de cierre del protocolo
en cuestién. -
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-Resultade Final: Aprobado 0 rechazado.

~Pirmas de Aprobacién : Deberin estar, adem&s de la firma del
directos del estudio, las firmas de los
Gerentes y Directores que aprobarén el
protocolo.

b) Objetivo: Definiendo cunal fué el objetivo del protoceolo y si
este se cumplié o no con kas evaluaciones hechas, independientmente
de los resultados obtenidos.

c) Procedimjento: Descripcién de todo el proceso de evaluacién,
eapecialmente indicando aguellas situaciones en las que no se haya
podido cumplir el plan original al pie de la letra, con todas las
axplicaciones pertinentes.

d) Anslisls de datog: En esta secciétn se describird el método
empleado para hacer el andlisis de los datos y los resultados
obtenidos, asi como grificas de los mismos, etc.

e) conclusjiones: En esta seccién se documentari cuales son las
conclusiones obtenidas de todos los resultados. También se haran
todas las recomendacjiones que se consideren necesarias.

£) Datos crudos: Se anexardn al final del reporte todos 1los
originales con los datos, asi como grificas del proceso y toda otra
documentacién que se haya generado durante el proceso.

Estos documentos debar&n ser originales, a menos que estos
deban, por mandato de algln organismo regulatorio, mantenerse en
otro sitio.
qg) c e oc (-] ev o a o tos
existentes: En esta seccidén se anexaran las requisiciones de cambio
a documentos existentes Jjunto con una copia fotostatica
identificada como borrador del documento con las modificaciones
pertinentes y/o las requisiciones de cambio para dar de alta un
documento nuevo con el manuscrito del mismo.

6.~ Una vez completado el reporte de cierre de protocolo, el
Director del estudio recopilard las firmas de aprobacién y
entregaré el reporte final completo al Supervisor de Dacumentacién.

7.~ El supervisor de documentacién verificarid que las firmas del

reporte sean las necesarias, y procederi a tramitar los cambios

solicitados.

8.- Una vez completados los requisitos, el Centro de Documentacién
procederi a archivar el reporte en el expediente correspondiente

al protocolo.

9.- Toda la documentacién de protocolos se guardard de manera
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permanente. No se destruiri peri&dicamente, ni se guardara en
archivo muerto. _Siemprae_daberi est. sponible.

Existen ciertas medidas importantes y comunes a todas las
validaciones que deben ser consideradas antes de seguir lo
especificado en un protocolo las cuales son:

Primero.- La compafifa debe asegurar que el equipo, instalaciones y
personal esten calificados.

Segundo.~ Todas las pruebas a egquipo e instrumentos usados en el
egtudio deben ser calibrados y certificados.

Tercero.- Reproducibilidad de los desafios o experimentos.

Un Modelo de Protocolo para cada Proceso especifico debe ser
desarrollado.

Por lo que aqui se presentan diferentes protocolos de validacién

para el Proceso de Llenado Aséptico de Polvos. En especifico del
proceso de lavado de frasco y del proceso de llenado de polvos.
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MODELO DE VALIDACION DE PROCESOS FARMACEUTICOS HO ESTERILES
*#goLIDO8"
Procedimiento de s6lidos

El proceso de s6lidos sigue una serie de operaciones
unitarias en la manufactura reduccién de tamafio (molienda) de
agentes activos o ingredientes los cuales comunmente deben
encontrarse dentro de las especificaciones de materias primas antes
de la manufactura farmacéutica, las operaciones unitarias se
presentan a continuacién.

Operaciones unitarias de Formas Farmacéuticas S6lidas ( tabletas
y cé&psulas)

Tabletas

1.- Mezclado de polvo.

2.~ Granulacién o aglomeracién

3.- Secado

4.~ Molienda o reduccitén del tamafio del grdnulo
5.~ Mezclado con desintegrantes y lubricantes.
6.- Compresibn

7.- Recubierta

Cépsulas

1.- Mezclado de polvo

2.- Granulacién (opcional)

3.~ Secado (opcional)

4.- Molienda (opcional)

5.~ Mezclado de polvo (opcional)
6,- Encapsulacién

En el mezelado de polvos para compresién directa en tabletas
comunmente se eliminan las etapas 2,3,4 y 5.

En el proceso de Validaci6én para formas sélidas se deben de
considerar los diferentes tipos de equipo empleado y el manejo de
las variables claves del proceso para cada.tipo de maquina.

El anailisis de variables ge presenta en la siguiente tabla para
el proceso de sélidos.
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Equipo

Variable del proceso

Parametros de

Mayor Prueba

Hezclador Tiempo de mezclado, hoja Anidlisis de mezclado
RPM, distribucién de par-
ticula.

Granulador Tiempo de mezclado, lami- tamafio de particula
na RPM, velocidad de adi- anilisis,wattmetro
cién del solvente y can-— ohmetro.
tidad.

Secador Temparatura, tiempo, flu- termistor, medidor
jo de aire, contenido de de flujo, valor de
humedad. humedad.

Molienda Tamafio tamiz, hoja RPM An&lisis del tamafio
velocidad de alimenta- de particula.
cién.

Presibn Velocidad de presién, Dureza, peso, des-—

tableta fuerza de compresién, integracién tiempo
volumen de llenado. tiempo de disolu-

cién (opcional)

Encapapsuladores Velocidad de la maquina Peso, tiempo de
volumen llenado. desintegracién, -

tiempo de disolu-~
cién (opcional).

Recubrimiento Temperatura, tiempo - termistor, medidor

flujo de aire, conteni—

de flujo, valor
do de humedad.

de humedad, peso
aprariencia.

Ya establecida la validaciétn del proceso y aceptada por el
departamento de produccién el proceso no puede ser repetido hasta
que por ejemplo se requiera cambiar una pieza al equipo, o se
realice un cambio significativo al procedimiento de manufactura,
naturalmente cambios en la formulacién también requieren de una
revalidacién.

Actividades para la Prevalidacién de proceso de formas s6lidas’
dosificadas.

Expertos dentro de la industria tienen la precaucién de que sea
aplicado 1o mas rapido posible el proceso de validacién debido a
las siguientes razones:

1.~ Todavia no hay suficiente informacibn respecto a los aspectos
cientificos e ingenleria de los procesos farmacéuticos sb6lidos.

2.—- Variables del proceso tales como tamafio de particula y forma,
contenido de humedad (efecto de la humedad relativa) nGmero de
ingredientes por férmula, variedad de equipo empleado para cada
operacién unitaria y diferentes requerimentos del tamafio del lote
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son también numerosos y la posibilidad de interaccitn los hace
dificiles para medir.

3.- Debido a que un gran nfinero de compafifas hacen productos
s86lidos, con variaciones en materias pripas y una gran variedad de
opciones -de proceso y equipos son 1o que hacen al proceso
aextremadamente dificil para su estandarizacién.

4.- El proceso de sblidos es fijo y depende de la habilidad del
operador, sin embargo significativos avances tienen que ser hechos
en la tecnologia para automaticamente secar en lecho fluidizado y
grumilgacién, pelicula de recubrimiento y modernas operaciones a
presidn.

Actualmente la funcién aseguramiente de calidad es una rutina,
parte integral virtualmente de todas las compafilas dentro de la
industria. La prueba da biocdisponibilidad y disolucién del fAarmaco
es casi rutinaria para muchos productos. Sin embargo muchos
directores de control de calidad mantienen fijo que la calidad
puede gser disefiada, més bien que probada dentro del producto. Si
asto eg verdad un método de asegurar gque la calidad sea disefiada
dentro de un producto puede ser la implementacién de la validacién
del Proceso. (51)

Elementos Claves a Validar para una forma farmac&utica sé6lida.
1.- Materias primas

2.~ Reproducibilidad

3.=- Calificacitn de equipo

4.- Pruebas en Control del procesc

5.~ Pruebas de producto final

6.--Revisitn de datos y resumen

1.~ Materias primas

Con respecto a las naterias primas, es necesario conocer la
calidad fisica, y tamafio de particula de las materias primas que
tienen gue ver o que estdn relacionadas con la disponibilidad y
afacto clinico de un producto.
Las caracteristicas fisicas de las materias primas pueden variar
entre la fabricacién de las sushstancias farmacéuticas y en
ocasiones, tienden a variar de lote a lote de algGn fabricante.
En resumen para permitir una disolucién, variaci6bn en tamafic de
particula o densidad del lote, se tlene que tener un efecto en la
uniformidad de la fabricacién de 1las formas dosificadas por
compresién directa o encapsulacién directa. Para la fabricacién de
formas dosificadas en la sintesis del firmaco no esta el problema.
81 no el origen de donde se compra el f&rmaco es decir el
proveedor, para 1o cual se requiere de llevar a cabo una evaluacién
de los proveedores.(validacién de proveedores ref. 61,62,63,64,65)

2.- Reproducibilidad

Los préximos elementos criticos incluyen la reproducibilidad de
los procedimientos de manufactura.
No se pueden emplear los resultados de la prueba del producte
-final y exigir gque un proceso este validado si la etapas de éste
son diversas.
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Durante las inspecciones de las etapas de manufactura se ha
observado que en el mezclade ne existe una estandarizacién del
proceso a menos gque todos los mezcladores hyan sido calificados y
el proceso de mezclado validado de tal forma que exista
disponibilidad para el proceso.

Con respecto a la falta de "reproducibilidad"” en el tamizado de
materias primas lo importante estd en relaci6n a la gran cantidad
de los excipientes. Asi como también puede existir una gran
dispersién de las materias primas, las cuales pueden tener un
efecto significativo en la uniformidad de contenido y/o 1a
disolucitn del producte final.

calificacién de equipo.

Las deficiencias asociadas con una direcci6n especifica en la
calificacién del equipo si &ste cumple para lo que fue heche. Es
suficiente establecer algqunas variables importantes, por ejemplo en
mezcladores la velocidad o rpm., asi como también temperatura del
mezclado, en especial si los constituyentes de la formulacién son
sensibles al calor.

Con la llegada de nuevos equipos de manufactura y cambios en
proceso se tienen que tomar decisiones con respecto a la
disponibilidad, obviamente esto no se puede hacer con datos
historicos.

4.- Prucbas de control en proceso.

El pr&6ximo elemento critico en proceso y que conviene discutir
las pruebas de control en proceso de lote a lote para las formas
dosificadas fabricadas por el proceso de granulacién hGmeda, de tal
forma que el nivel de humedad la pérdida por secado puede
representar una especificacién significante. Se menciona que 1la
dureza de la tableta estd asociada con el fracaso de la disolucio6n.

5.- Pruebas al producto. final

El siguiente elemento critico incluye pruebas al producto final.
Para productos con historial pequefio de datos adicionales, las
pruebas al producto final pueden ser garantizadas. Esto puede
corresponder a la prueba de disolucién asi como a la de uniformidad
de contenido.

6.— Revisién de datos y resfimen

El filtimo elemento en un programa de validacién es la revisién de
los datos y la elaboracién del resumen. La xevisi6én del historial
de los datos de prueba, no son un nuevo concepto y el procedimiento
para conducir a una revisién anual del producto.
La revisitn de datos histéricos puede incluir todas 1las
especificaciones criticas incluyendo potencia, uniformidad de
contenido, disolucién y pureza.
Se considera que la validacién de algunos productos es incompleta,
ya que las caracteristicas fisicas del farmaco no estan incluidas
dentro de la validacién.

Se reconoce gue un lote puede fallar en cuanto a
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especificaciones por falta de control en e]. proceso, y éste se
puede considerar como validado.

En la validacién del procesc de s6lidos se consideran 6 pasos
que nos aseguran por disefio y desafio que el proceso y el producto
estan disponibles.

Bl término disefio se refiere al desarrollo y la fase de la escala
pilote. las nuevas pruebas en proceso y control de procedimiento
son como sigue:

1) Calibracion y mantenimiento del proceso y equipo

2) Validacibn o calificacisn del proceso y equipo

3) DPesafio auditoria, monitoreo o muestreo de etapas claves en el
proceso.

Para algunos sistemas o procedimientos el método puede ser
condensado a estas etapas.
1) Calibracién y mantenimiento
2) Calificar o validar
3) Reto y auditoria y finalmente
4) Recalificar o revalidar

Etapas para el proceso de validacién de formas sélidas
dosificadas.

1.- Calibracién : que el equipo sea propiamente calibrado como un
parimaetro clave.

2.- Validacién : El proceso haga que esto este disefiado para
hacerse basado sobre un antecedente o bien un programa piloto.
3.~ Auditoria prueba gue el equipo y proceso se encuentren en
lineas de especificaciones.

4.- Revalidacibn : algln cambio en equipo © proceso reduiere que
las primeras 3 etapas sean repetidas.

¥a establecida la validacién del proceso y aceptada por el
departamento de produccién el proceso no puede ser repetido hasta
que por ejemplo se requiera cambiar una pieza al equipo, o se
realice un cambio significativo al procedimiento de manufactura,
naturalmente cambios en la formulacién también requieren de una
revalidacién.

Procedimiento General para Prueba de esquipo de mezclado.

Para la Validacién del Equipo de mezclado, se sugiere el siguiente
método:

En el caso de mezcladores intermitentes , se deberi arrancar el
mezclador, se affadiran los ingredientes de acuerdo a la formulacién
Y se pararé el equipo a intervalos predeterminados para la toma de
muestras.

Se registrarin las condiciones de operacién mientras se procede a
vaciar el mezclado.
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Se determina el tiempo de vaciado asi como la cantidad de producto
que permanece adherido al eguipo.

Se procede a analizar las muestras t d para c las
caracteristicas del producto.

Se tabular&n y/o graficaran 1los resulatados procediendose
inmediatamente a su interpretacién.

Ejenplo de Validaci6n de Tabletas
Objetivo

Obtener una vieién histérica, estadistica y valida de un proceso
especifico de manufactura, como una primera etapa en un proceso de
validacion.

Definiciones:

Proceso de manufactura. Cada paso en la elaboracién del producto.
JPardmetro clave: Caracteristicas especificas de un producto que
determinan su calidad, pureza o potencia, o que puede reflejar la
variabilidad de un proceso de manufactura.

Procedimiento:
1) Elaborar un diagrama de flujo del proceso.
2) Seleccionar una muestra de lotes producidos en un lapso de dos
afios.
a) Si mias de 100 lotes se produjeron, usar el 10 por ciento
como tamafio de nuestra.
b) Si menos de 100 lotes fueron producidos usar 10 lotes como
muestra.
c) si fueron menos de 10 lotes, utilizar todos los lotes.
3) Dividir el nimero de lotes producidos en varios rangos.El némero
de rangos deben igualar el tamafio de la muestra.
4) Usar un generador de nfimeros aleatorics para obtener una muestra
de cada rango.
5) Examinar los registros de los lotes selccionados en forma
normal.
a) si el registro muestra una desviacién, descartar ese lote y
seleccionar otro del mismo rango.
6) Determinar los parfimetros clave para ese producto en particular.
7) Recopilar los datos y tabularlos.
8) Revisar los datos para exactitud de la tabulacibn.
9) Graficar los datos.
a) Usar una grifica separada para cada parémetro
b) Usar los limites superiores e inferiores como escala de la
grafica.
c) Analizar los resultados em forma estadistica.
10) Recopilar los resultados y presentarlos de la sigujiente manera:
a) Caré&tula
b) Tabla de contenido
¢) Procedimiento
d) piagrama de flujo del proceso
e} Resultados obtenidos
11) Etiquetar la documentacién y archivarla en la biblioteca de
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manufactura, anotando:
a) Nombre del producteo
b) Dbepartamento

- ¢) Proceso de Validacién
d) Fecha.

En la Bibliografia del Manual de Validacién de Boehringer Ingelhelm
se enlistan variables a controlar durante la validacién de formas
s6lidas dosificadas. asi como tambié&n en el Articulo de B
Valigacion de Procesos no esteriles (s6lidos) de Benito David
Couriel.
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DIAGRAMA DE FLUJO DE SOLIDOS
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MODELO DE VALIDACION DE PROCESOB FARMACEUTICOS ESTERILES
# PROCESO DE LLENADO DE POLVOS"

Dada las condiciones de estos procesos es necesario validarlos
porque:
1.- Se debe certificar que las operaciones cumplen su objetivo.
2.~ Se requiere garantizar niveles estadisticos satisfactorios de
ausencia de micro-~organismos.
3.~ Se debe asegurar los niveles requeridos de calidad:
- Exactitud de formulacién
~ Exactitud de dosificacién
= Atoxiclidad
- Apirogenicidad
4) Mayor conocimiento, domino y control del proceso.
5) Optimizacién de la operaciones
6) Reduccién de costes (incremento de rendimientos, reduccitn de
fallas, correccién de problemas del proceso en base a los datos del
estudio de validacién)

Control Ambiental de Areas Estdériles

Las condiciones ambientales dentro de la planta farmacéutica
estén determinadas por los requisitos de proteccién para el
producto 0 el proceso que se lleva a cabo en el 4rea, asi como las
condiciones mas adecuadas para los operadores.

Programa de Control Ambiental para Areas Asépticas.
Ambiente

I. Calidad . Microbiolbgica del Area
Superficies

Velocidad
Integridad

II. Evaluacién de Filtros HEPA Prueba de reto
con DOP
Patrones de flujo

Placas Rodac
I1I. Evaluacién de Sanitizacibn Contaminacifn cruzada
Auditores de Sanitizacién

IV. Pruebas de llenado

V. Humedad y Temperatura

I. calidad Microbiolégica del Area
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Exposiciédn de placas Diaria o por turno

— Ambiente . de exposicién. despues de saniti-
- zacidn.
Muestreo de Aire Por rutinas especi-

ficas en zonas cri-
ticas o de algGn es-
pecial interés.

2.- Superficies Placas de Contacto Evaluacién de
{Rodac) sanitizacionesn

1a exposici6én de cajas de petri con medios de cultivo en las
&reas de produccién permite evaluar la contamihaciédn microblana del
aire de dichas areas. Esta evaluaci6tn constituye un control en
pProceso, que permite la deteccidn de cualguier mal funcionamiento
de los filtros HEPA y cualquier desviaci6n de las Buenas Practicas
de Manufactura.

Para la produccidn aséptica de productos estériles son
indispensables cuartos de flujo laminar y/o estaciones de aire purc
filtrado a través de filtros HEPA.

1a eficacia de las operaciones de limpieza y sanitizacién deben
ser evaluadas continuamente.
varias técnicas para evaluar dichas operaciones, se han
desarrollado con respecto a la forma de la superficie que se va a
examinar y la naturaleza de la informacién requerida. Pero todas
tiene por objetivo asegurar que las instalaciones y el equipo esten
adecudamente limpios, Yy asi, reducir 1la posibilidad de
contarinacion.

auditorias de B8anitizacidn

- Verificar contra la técnica establecida, los procedimientos
seguidos durante la limpieza y sanitizacién.

~ Tomar muestras de agua, jabdn y sanitizante.

-~ Realizar el andlisis de sanitizante por medio del método de
*diluci6n de Uso"

- Frecuencia 2 veces por afio.

- Limites:

Limites establecidos para la evaluaci6én de limpieza en A&reas

asépticas.

Contaminacién Cruzada
(Antibisticos)

- contaminacién cruzada, es un indicador de la eficiencia de los
sistemas de limpieza y del adecuado disefio de las &reas de
produccién.

El procedimiento para su deteccién en superficies es el siguiente:

- Preparacién de material libre de antibib6tico para su muestreo y

an8lisis.
- Muestreo de la superficie, por medio del método de raspado.
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ESTA TESIS W9 DEBE
SAUR Df LA BBLOTECA

- Hacer el anidlisis del antibi6tico residual. Mediante el m&tode
de cilindro - placa.
- Frecuencia 2 veces al aflo.

El llenado aséptico de un farmaco es un proceso gue presenta
numerosags oportunidades de contaminacién del producto final.
Es por esto que la evaluacién del ambiente y de 1las técnicas
involucradas en la manufactura y llenado de estos productos son
criticos para minimizar la posibilidad de contaminacioén.
En las pruebas de llenado se evalua todo el equipo, procedimiento
y ambiente asociados con el procesc de un producto estéril, las
pruebas se llevan a cabo correctamente,
1.- Piltracién estéril
2.~ Estarilizacién de recipientes
3.~ Esterilizacién del egquipo de proceso
4.- condiciones ambientales del drea de llenado.
S.~ Buenas Pré&cticas de Manufactura.

Humedad y temporatura

- Medicién de la temperatura de bulbo himedo y seco mediante el
psicémetro.

- Lectura de la humedad en la capa psicométrica

- Lectura directa de humedad y temperatura mediante el
higrotermégrafo.

~ Frecuencia:
2 veces por semana.

El proceso de llenado es una de las operaciones mas exitantes en
la Industria Farmacéutica. Teniendo en cuenta los exigentes
requerimentos demandados para el uso final del material a ser
procesado. Todos los esfuerzos deben de ser empleados para
sitematizar el proceso aséptico para producir estandares validados,
reproducibles de la esterilidad del producto.

Se deber&n realizar aquellos aseguramientos de confianza de
esterilidad del producto sobre cada paso en los procesos
asépticos que estan siendo validados para conocer los niveles de
aseguramiento de la esterilidad. Los pasos de éste proceso
incluyen:

Contenedor / integridad de cerrado

Esterilizaci6n del contenedor

Esterilizacién del cerrado

Esterilizacién del producto farmacéutico

Esterilizaci6n del principio activo y del equipo que contiene y
esta en contacto

- Llenado aséptico

- Sellado aséptico

LI I )

El nivel de seguridad de esterilidad alcanzado en una funcién
acumulativa de todos los pasos del proceso involucradeos en la
manufactura del producto.

En adicidn a las operaciones del proceseo, los factores ambientales
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En adicién a las operaciones del proceso, los factores ambientales
deben de ser validados para scportar demostrablemente el proceso
aséptico. Esos factores ambientales incluyen, pero no limitan a :
~ Par8metros de facilidad de disefio y operacién

~ Presiones diferenciales de cuartos

- Frecuencia de cambio de aire del cuarto

- Niveles de humedad y temperatura

- Eficacia de los filtros HEPA.

No puede ser exagerado el impacto de la participacitn humana en
al proceso aséptico, y debe darse cuenta de que los niveles de
esterilidad exigidoa estén sujetos a variables fortuitas del factor
humano. El pexscnal debe se ser entrenadc para ninimizar las
variaciones en el sistema. Deben de ser preparados programas
0.especificos de entrenamiento relacionados con:

- Higiene personal
Técnicas da vestido
Técnicas manipulativas
Seguridad

Procedimiento de limpieza

El procesamiento asé&ptico es una de las operaciones que mis se
le exige en la Industria Farmac&utica, requiere de validacibn para
asequrar la calidad del producto consistentemente de lote a lote.
Para el llenado aséptico, la principal consideraciétn que interesa
de la calidad del producto es acerca de la seguridad de esterilidad
para el producto farmacéutico y la habilidad de producir
consistentemente ese nivel de seguridad Qe esterilidad.

Algunos pasos basicos para la validacitn del sistema son:

- Disefio apropiado de las instalaciones y siatemas.

- Desafio al sistema (probar aquellos mé&todos y sistemas "in
situ®.

- Monitoreo del sistema (registrar los efectos del desafio)

- Evaluacién del sistema (evaluacibn de los datos para determinar
si el sistema " in situ " puede realmente cumplir con los
estindares establecidos) (niveles de confianza).

Cuando se valida el sistema, es necesario que sa esté& de acuerdo
sobre el criterio de aceptabilidad de la validacién antes de llevar
a cabo los desafios.

Los criterios para la aceptabilidad de la validaci6én pueden ser
derivados de muchas fuentes; éstas fuentes inc¢luyen, pero no son
limitantes a:
~ Estandares publicados ( p. ejem. especificaciones de la NASA,

WHO, GUIAS de la FDA, USP).
- Datos acumulados previamente en el sitio.

Debido a la gran importancia del proceso de llenado de polvos se
presenta un modelo de validaci6n del mismo, del cual presentd su
diagrama de flujo del proceso asi como también, el protocolo de
validacién del proceso de llenade y a su vez se muestra el
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protocolo de la lavadora de frasco del gue Bolo se logro calificar
la mdquina lavadora del cual se presentan resultados y un reporte
de ese protocolo, asi como la miquina llenadora de polvos solo se
dejo preparado el protocolo de validacién ya que todo proceso de
validacién se lleva su tiempo y no fue posible llevarlo a cabo.

(68,69,70,71,72,73,74,75,76,77,78,79,80,81,82,83)
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DIAGRAMA DE FLUJO DE LLENADO DE POLVO ESTERIL
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PROTQCOLO DE VALIDACION
TITULO: VALIDACION DEL PROCESO DE LLENADO DE ANTIBIOTICOS.
PROTOCOLO No. 10-10-01
PALABRAS CLAVE: VALIDACION, LLENADO, ANTIBIOTICOS
FECHA DE ELABORACION : 19 DE JUNIQ DE 1990.
DIRECTOR DEL ESTUDIO : MARITA ELENA PEREZ HERNANDEZ.
FECHA ESTIMADA DE TERMINACION: 30 DE OCTUBRE DE 1990

CONTENIDO: OBJETIVO

ANTECEDENTES

MATERIALES

DOCUMENTOS DE REFERENCIA
PROCEDIMIENTO

CRITERIOS DE EVALUACION
RESPONSABILIDADES
DOCUMENTACION

ONQUE WP
e 4w
0O00O0QOO

PREPARADC POR : M. RODRIGUEZ / MARIA ELENA PEREZ HERNANDEZ

APROBACIONES:

PUESTO: DIRECTOR DE PLANTA
J.L MARQUEZ

PUESTO: GERENCIA DE PRODUCCION

E. M. DURAN

M. RODRIGUEZ

C.J. RAMIREZ

H. FLORES

PUESTO: J. DE CONTROL DE CALIDAD
M. JUARE2

PUESTQ: J. INVES. Y DESARROLLOQ
A: BONILLA

PUESTO: JEFE DE METROLOGIA
F. MONTES
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1.0 OBJETIVO:
VALIDAR EL PROCESO DE LLENADO DE ANTIBIOTICOS.
2.0 ANTECEDENTES:

LA FINALIDAD DE LA VALIDACION DEL PROCESOC DE LLENADO DE
ANTIBIOTICOS ES GARANTIZAR QUE CADA UNA DE LAS OPERACIONES DEL
PROCESO CUMPLAN SU FUNCION SATISFACTORIAMENTE Y POR TANTO EL
PROCESO DE LLENADO SEA ESTABLE Y CAPAZ.

3.0 MATERIALES:

LOS ESPECIFICADOS PARA CADA PROTOCOLO INDIVIDUAL.
4.0 DOCUMENTOS DE REFERENCIA.

SUBPROTOCOLOS PARA CADA MAQUINA.

5.0 PROCEDIMIENTO.

5.1 UNA VEZ COMPLETADAS LAS PRUEBAS Y EL ANALISIS DE RESULTADOS DE
CADA PROTOCOLO HMENCIONADO EN LA SECCION 7.0 1OS RESPONSABLES
PREPARARAN UN PAQUETE COMPLETO DE DOCUMENTACION DEL PROTOCOLO, EL
CUAL DEBE CUBRIR TODOS LOS REQUISITOS DE CADA PROTOCOLO INDIVIDUAL,
QUE DEBERAN SER, POR 1O MENOS, LOS SIGUIENTES:

-~ COPIA DE TODROS LOS DOCUMENTOS DE REFERENCIA.

-~ COPIA DE TODOS LOS MANUALES DE SERVICIO, REPARACION Y OPERACION
DE CADA MAQUINA.

— PLANOS ACTUALIZADOS DE INSTALACIONES, SERVICIOS Y MAQUINARIA
QUE APLIQUE. B

- DESCRIPCION DE LAS PRUEBAS REALIZADAS.

- DATOS CRUDOS OBTENIDOS.

— ANALISIS DE DATOS DESCRIBIENDO METODOS E INCLUYENDO GRAFICAS EN
DONDE APLIQUE.

- RESULTADOS Y CONCLUSIONES.

—~ REPORTE FINAL DE CADA PROTOCOLO.

5.2 ESTA INFORMACION COMPLETA, SERA ENTREGADA POR EL RESPONSABLE DE
CADA PROTOCOLO AL DIRECTOR DEL ESTUDIO QUIEN SERA RESPONSABLE DE
REVISARLA Y CONFIRMAR QUE ESTE COMPLETA.

5.3 UNA VEZ REUNIDA TODA LA INFORMACION DE CADA PROTOCOLO, SI TODOS
* ELIOS CUMPLEN SATISFACTORIAMENTE SUS CRITERIOS INDIVIDUALES DE
EVALUACION, SE PREPARARA EL REPORTE FINAL DE CIERRE DEL PRESENTE
PROTOCOLO Y UNA VEZ CONCLUIDO SE ARCHIVARA EN EL CENTRO DE
DOCUMENTACION ELECTRONICA Y SE DISTRIBUIRA SOLAMENTE UNA COPIA DEL
REPORTE FINAL A TODOS LO5 INVOLUCRADOS.

5.4 EN CASO DE QUE ALGUN PROTOCOLO INDIVIDUAL NO CUMPLA CON SUS

CRITERIOS DE EVALUACION, SERA NECESARIQ REVISAR LA INFORMACION
OBTERIDA Y CON BASE EN ELLA DETERMINAR QUE PRUEBAS ADICIONALES SE
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REQUERIRAN PARA LLEGAR AL PROCESO VALIDADO.

6.0 CRITERIOS DE EVALUACION.

SI1 CADA UNA DE LAS OPERACIONES DEL PROCESO CUMPLE CON LOS CRITERIOS
DE EVALUACION DENTRO DEL RESPECTIVO SUBPROTOCOLO, SE CONSIDERA QUE-
EL PROCESO ESTA VALIDADO.

7.0 RESPONSABILIDADES.

OPERACION DEL PROCESO SUB-PROTOCOLO RESPONSABLE
LAVADO DE FRASCO 10=-10-06~A R.M. GOMEZ
ESTERILIZACION DE FRASCO 10-10-06-B P. MONTES
PROCESADORA DE TAPON 10-10-06-C M.E. PEREZ
LLENADO DE FRASCO 10-10~-06-D R.M. GOMEZ
ENGARGOLADO 10-10-06~E M.E. PEREZ
ETIQUETADO 10-10-06-F M.E. PEREZ
5XIST. DE FILTRACION DE AIRE 10-10-06-G F. MONTES
VALIDACION DE LOS PROCESOS

DE SANITIZACION 10-~10-06-H H. FLORES
LLENADO DE MEDIO DE CULTIVO 10-10-06-X M. RODRIGUEZ
REPORTE FINAL M.E. PEREZ

CADA UNO DE ILOS RESPONSABLES DE CADA SUB~PROTOCOLO COORDINARA LAS
ACTIVIDADES COMPRENDIDAS EN EL MISMO,

8.0 DOCUMENTACION.
LA EMISION DEL REPORTE FINAL ES RESPONSABILIDAD DEL DIRECTOR DEL

ESTUDIO LOS CAMBIOS A DOCUMENTOS SE TRAMITARAN DE ACUERDO A LAS
INSTRUCCIONES SENALADAS EN EL MANUAL DEL SISTEMA DE DOCUMENTACION.
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PROTOCOLO DE VALIDACION
TITULO: VALIDACION DE LA MAQUINA LLENADORA DE ANTIBIOTICOS.
PROTOCOLO NO. 10-10-06D
PALABRAS CLAVE: VALIDACION, LLENADORA,ANTIBIOTICOS, MAQUINA,
FECHA DE ELABORACION: 29 DE JUNIO DE 1990.
DIRECTOR DEL ESTUDIO: ROSA MARIA GOMEZ VAZQUEZ.
FECHA ESTIMADA DE TERMINACION: 30 DE OCTUBRE DE 1990.
CONTENIDO: 1.0 OBJETIVO

2.0 ANTECEDENTES

3.0 MATERIALES

4.0 DOCUMENTOS DE REFERENCIA

5.0 PROCEDIMIENTO

6.0 CRITERIOS DE EVALUACION

7.0 RESPONSABILIDADES

8.0 DOCUMENTACION
PREPARADO POR: C. HUESCA / R. M. GOMEZ VAZQUEZ
.APROBACIONES:

PUESTO: DIRECTOR DE PLANTA

J.L. MARQUEZ

. PUESTO: GERENCIA DE PRODUCCION
E. M. DURAN s

PUESTO: GCIA. INGENIERIA DE CALIDAD

M. RODRIGUEZ

C.J. RAMIREZ
PUESTO: GCIA. DE MANTENIMIENTO

D. MANRIQUEZ
PUESTO: JEFE DE MANTENIMIENTO

M.A. PEREZ

PUESTO: JEFE DE INVES. Y DESARROLLO
A. BONILLA

PUESTO:JEFE DE METROLOGIA
F. MONTES

H. FLORES

86

PUESTO: JEFE DEL AREA DE ANTIBIOTICO

PUESTO: GCIA. DE CONTROL DE CALIDAD



1.0 OBJETIVO: )

VALIDAR LAS MAQUINAS LLENADORAS DEL AREA DE ANTIBIOTICOS PARA
DAR UN ALTO GRADO DE SEGURIDAD DE QUE EL PROCESO PROPORCIONARA EN
FORMA CONSISTENTE UN PRODUCTO QUE CUMPLA CON LAS ESPECIFICACIONES
¥ ATRIBUTOS DE CALIDAD PREVIAMENTE ESTABLECIDOS.

2.0 ANTECEDENTES:

EL, PRESENTE ESTUDIO TIENE LA FINALIDAD DE ENCONTRAR LAS
CONDICIONES PARA EL AJUSTE OPTIMO DE LA MAQUINA.
ADEMAS SE TENDRA EN CUENTA LA CORRECCION DE LOS SIGUIENTES
PUNTOS: AJUSTE DE LA MAQUINA, DISMINUIR LA CANTIDAD DE POLVO EN LA
CINTA TRANSPORTADORA, DESCONTROL DEL TAPONADO, ASI COMO EL
MANTENIMIENTO PREVENTIVO Y LA LIMPIEZA ADECUADOS YA QUE TODO ESTO
APECTA AL PUNCIONAMIENTO Y AJUSTE ADECUADO DE LA MAQUINA.PARA LO
CUAL SE RECOMIENDA APOYARSE EN EL MANUAL DE FUNCIONAMIENTO DE LA
MAQUINA LLENADORA.

MATERIALES.

BALANZA ANALITICA CALIBRADA

MAQUINAS LLENADORAS DEL AREA DE ANTIBIOTICOS
MANOMETROS CALIBRADOS

VERNIER

FRASCOS

ANTIBIOTICO EN POLVO

oOVeUNPO

DOCUMENTOS DE REFERENCIA
03~85-40 PROCEDIMIENTO DE AJUSTE Y OPERACION DE LA LLENADORA
ANASI ZETA 300.
4.2 03-85-41 PROCEDIMIENTO DE ARMADO Y DESARMADO DE LA MAQUINA
ZANASI ZETA 300.
4.3 MANUAL DE INSTRUCCIONES MD 300

NUGVA ZANASI IMAGROUP
4.4 97-70-10 DETERMINACION DE LA VARIACION DE PESO PROMEDIO EN
POLVOS DOSIFICADOS EN FRASCO AMPULA.

o

Nad WWLLWLWWW

5.0 PROCEDIMIENTO.

5.1 EL PERSONAL DE MANTENIMIENTO REVISARA LA MAQUINA AJUSTANDO Y/O
CAMBIANDO TODAS AQUELLAS PARTES QUE - SEAN NECESARIAS A FIN DE
ASEGURAR QUE ESTA SE ENCUENTRE FUNCIONANDO DE ACUERDO A DISENO EN
BASE AL MANUAL DE OPERACION.

5.2 SE PROCEDE A PREPARAR UN DISENO DEL EXPERIMENTO TOMANDO EN
CONSIDERACION LAS SIGUIENTES VARIABLES DE CONTROL Y DE RESPUESTA:
5.2.1 VARIABLES DE CONTROL

— REGULACION DE LA PRESION DE LA EXPULSION DEL POLVO ¥ LIMPIEZA DE
LAS RANURAS

-CONTROL DEL PESO DEL POLVO DE ACUERDO A LA DOSIFICACION
~POSICICN CORRECTA DEL DISCO DOSIFICADOR CON RELACION A LA BOCA DEL
FRASCO.

5.2.2 VARIABLES DE RESPUESTA

- PESO DEL POLVO LLENADO

- CANTIDAD DE POLVO DERRAMADO
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— FPASCO SIN TAPON
- FRASCO SIN POLVO

SE REALIZARA ENTONCES EL EXPERIMENTO Y SE ANALIZARAN LOS DATOS

5.3 UNA VEZ OBTENIDAS LAS CONCLUSIONES, SE REALIZARA UNA CORRIDA
CONFIRMATORIA CON LOS VALORES OBTENIDOS COMO AJUSTE OPTIHO DE LA
SIGUIENTE MANERA:

5.3.1 SE EVALUARA POR MEDIO DE LA PRUEBA DE VARIACION DE PESO UN
TOTAL DE S0 FRASCOS MUESTREADCS A INTERVALOS DE 30 MIN. DURANTE UN
TURNOQ.

ESTE SE EFECTUARA Y SE MANTENDRA CONSTANTEMENTE, ES DECIR SE TENDRA
UN CONTROL ESTADISTICO DEL PROCESO DE MANERA PERMANENTE. CON UN
FPROGRAMA COMPUTARIZADO EL CUAL NO REGISTRE EL PESO Y NOS DE UNA
GRAFICA DEL COMPORTAMIENTO DEL PROCESO LO CUAL KOS INDIQUE EN QUE
MOMENTO EXISTE UNA VARIACION ¥ POR TANTO CORREGIRLA. ESTO ES A FIN
DE SIEMPRE MANTENER EL, PROCESO BAJO CONTROL.

5.3.2 SE GRAFICARAN LO5 RESULTADOS DEL PESO INDIVIDUAL VS TIEMPO EN
ORDEN DE PRODUCCION, DE POR LO MENOS 50 FRASCOS. SI ESTA GRAFICA NO
MUESTRA NINGUN COMPORTAMIENTO EXTRANO QUE DEMUESTRE LA PRESENCIA DE
CAUSAS ESPECIALES DE VARIACION (ES DECIR TENDENCIAS, AGRUPAMIENTOS
ETC.) SE CONTINUA CON LAS SIGUIENTES ETAPAS. EN CASO CONTRARIO, SE
CORREGIRAN LAS CAUSAS RAIZ DE ESTA VARIACION Y ENTONCES PODRA
PROCEDERSE.

SI SE OBSERVA QUE EL HISTOGRAMA Y/O GRAFICA DE CORRIDA TIENE UN
COMPORTAMIENTO FUERA DE LO ESPERADO, ES DECIR NO TIENE UNA
DISTRIBUCION NORMAL DEBEN IDENTIFICARSE LAS CAUSAS ESPECIALES DE
ESTE COMPORTAMIENTO Y CORREGIRSE ANTES PROCEDER PREPARANDOSE
ENTONCES EL MISMO DIA Y MISMO TURNO A FIN DE EVITAR LA INCLUSION DE
VARIABLES EXTRANAS NO IDENTIFICADAS.

5.3.3 AL MISMO TIEMPO SE PREPARARA UN HISTOGRAMA DE FRECUENCIA CON
LOS MISMOS VALORES PARA DETERMINAR SI LA POBLACION ES UN SISTEMA
NORMALMENTE DISTRIBUIDO.

5.3.4 SI ESTA INDICA NORMALIDAD SE PROCEDE A ESTABLECER UN GRAFICO
DE CONTROL A CORTO PLAZO DE X ¥ R QUE PROPORCIONE POR LO MENOS 50
MUESTRAS.

5.3.5 SI EL GRAFICO DE CONTROL NO MOSTRO NINGUN PROBLEMA SE PROCEDE
A DETERMINAR LOS VALORES Cp, CpK Y CpI DEL PROCESO. (CAPITULO 1IV).

6.0 CRITERIOS DE EVALUACION

6.1 SI DESPUES DEL ANALISIS ESTADISTICO Y EL CALCULO DEL Cp, CPK Y
CpIl ESTE ES MAYOR DE 1.5 SE CONSIDERA QUE EL PROCESO ES ALTAMENTE
CAPAZ.

6.2 SI POR EL CONTRARIO EL Cp Y CpK SON MENORES QUE 1.5 ENTONCES EL
PROCESO NO ES CAPAZ Y DEBERAN DETERMINARSE LAS ACCIONES A TOMAR
PARA ARREGLARLO.

7.0 RESPONSABILIDADES

7.1 REVISION Y MANTENIMIENTO DE LA MAQUINA.

M.A. PEREZ.

7.2 DISERO DEL EXPERIMENTO

R.M. GOMEZ VAZQUEZ. B
7.3 AJUSTE DE LA MAQUINA A DIFERENTES CONDICIONES SEGUN EL DISENo
DEL EXPERIMENTO.
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OPERADORES DEL AREA DE LLENADO DE ANTIBIOTICOS.

7.4 TOMA DE MUESTRAS CADA 30 MIN

R.M. GOMEZ VAZQUEZ. .
7.5 ANALISIS DE RESULTADOS (HACER GRAFICAS, HISTOGRAMAS ETC.)
R.M.GOMEZ VAZQUEZ

7.6 EMISTION DEL REPORTE FINAL.

R.M. GOMEZ VAZQUEZ.

7.7 ANALISIS DEL POLVO

P. GONZALEZ

7.8 CALIBRACION DE INSTRUMENTOS

G. LOPEZ

8.0 DOCUMENTACION

TODA LA INFORMACION GENERADA SE EMITIRA EN LE REPORTE FINAL DEL
PRESENTE PROTOCOLO LO CUAL ES RESPONSABILIDAD DEL DIRECTOR DEL
PROYECTO R.M. GOMEZ VAZQUEZ.
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PROTOCOLO DE VALIDACION

TITULO: VALIDACION DE LA MAQUINA LAVADORA DE FRASCO VIAL DEL AREA
DE ANTIBIOTICOS.

PROTOCOLO NO. 10-10-06A
PALABRAS CLAVE: VALIDACION, MAQUINA LAVADORA, ANTIBIOTICOS.
FECHA DE ELABORACION: 29 DE JUNIO DE 1990.

DIRECTOR DEL ESTUDIO: ROSA MARIA GOMEZ VAZQUEZ.
FECHA ESTIMADA DE TERMINACION.

CONTENIDO: 1.0 OBJETIVO

0 ANTECEDENTES

0 MATERIALES

0 DOCUMENTOS DE REFERENCIA
0 PROCEDIMIENTO

0 CRITERIOS DE EVALUACION
0 RESPONSABILIDADES

0 DOCUMENTACION

PREPARADO POR : C., HUESCA / R. M. GOMEZ VAZQUEZ
APROBACIONES 3

PUESTO: DIRECTOR DE PLANTA

J.L. MARQUEZ
PUESTO: GERENCIA DE PRODUCCION

E.M. DURAN

PUESTO: GCIA. DE ING. DE CALIDAD
M. RODRIGUEZ .

PUESTO: JEFE DEL AREA DE ANTIB.

C.J. RAMIREE
PUESTO: GCIA. DE INGENIERIA

D. MANRIQUEZ
PUESTO: JEFE DE MANTENIMIENTO

M.A. PEREZ

PUESTO: JEFE DE INV. Y DESARROLLO
A. BONILLA

PUESTQ: JEFE DE METROLOGIA
F. MONTES

PUESTO: GCIA. DE CONTROL DE CALIDAD
H. FLORES
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1.0 OBJETIVO:

VALIDAR LA MAQUINA LAVADORA DE FRASCO VIAL PARA DAR UN ALTO
GRADO DE SEGURIDAD DE QUE EL PROCESO PROPORCIONARA EN FORMA
CONSISTENTE UN PRODUCTO QUE CUMPLA CON. LAS ESPECIFICACIONES Y
ATRIBUTOS DE CALIDAD PREVIAMENTE ESTABLECIDOS.

2.0 ANTECEDENTES

EL PRESENTE ESTUDIO TIENE LA FINALIDAD DE ENCONTRAR LAS
CONDICIONES PARA EL AJUSTE OPTIMO DE LA MAQUINA.
ADEMAS SE TENDRA EN CUENTA LA CORRECCION DE LOS SIGUIENTES
PROBLEMAS:
QUE HAYA UNA SECUENCIA DE LAVADO AGUA-AIRE, LAS TUBERIAS DE
INYECCION SE ENCUENTREN DESTAPADAS, EL FUNCIONAMIENTO ADECUADO DE
LOS FILTROS DE AGUA Y AIRE, ASI COMO UNA LUBRICACION, LIMPIEZA Y
MANTRNIMIETO PREVENTIVO ADECUADOS, YA QUE TODO ESTO INFLUYE PARA FL
FUNCIONAMIENTO Y AJUSTE ADECUADO DE LA MAQUINA,
PARA ESTO NOS PODEMOS AUXILIAR CON EL MANUAL DE FUNCIONAMIENTO DE
LA MAQUINA LAVADORA.

O MATERIALES

1 4 MAQUINA LAVADORA H. STRUNK + CO DEL AREA DE ANTIBIOTICOS
2 MANOMETROS CALLIBRADOS

3 100 FRASCOS DE 10 Y 25 HML.

4]

1

DOCUMENTOS DE REFERENCIA

06-82-01 PROCEDIMIENTO PARA EFECTUAR CAMBIOS DE FILTROS PARA
AGUA Y AIRE EN LAS LAVADORAS DE FRASCO AMPULA.

4,2 03-82-10 PROCEDIMIENTO PARA MUESTREO ¥ ANALISIS DE AGUA
POTABLE, DESTILADA Y DESMINERALIZADA.

4.3 INSTRUCCIONES DE SERVICIO PARA LA MAQUINA TIPO RWD.
INSTRUCCIONES DE SERVICIO DE RNR B0l Y RNR A0l

5.0 PROCEDIMIENTO

5.1 EL PERSONAL DE MANTENIMIENTO REVISARA LA MAQUINA AJUSTANDO Y/O

CAMBIANDO TODAS AQUELLAS PARTES QUE SEAN NECESARIAS A FIN DE

ASEGURAR QUE ESTA SE ENCUENTRE FUNCIONANDO DE ACUERDO A DISENO EN

BASE AL MANUAL DE OPERACION.

6.2 SE PROCEDE A PREPARAR UN DISENO DE EXPERIMENTO Y TOMANDO EN

CONSIDERACION LAS SIGUIENTES VARIABLES DE CONTROL Y DE RESPUESTA:

5.2.1 VARIABLES DE CONTROL

- CONTROL DE LA PRESION DEL AIRE

= CONTROL DE LA PRESION DEL AGUA POTABLE

- CONTROL DE LA PRESION DEL AGUA DESMINERALIZADA

— CONTROL DE LA VELOCIDAD DEL CARRUSEL DE LOS FRASCOS DE 10 Y 25
ML.

5.2.2 VAKIABLES DE RESPUESTA

- DETERMINACION DEL GRADO DE LIMPIEZA POR MEDIO DE LA ADICION A

CADA FRASCO DE 0.5 ML. DE UNA SUSPENSION DE AZUL DE BROMOFENOL EN

PETROLATO PREVIAMENTE PREPARADQS ( DOS DIAS ANTES ), Y EVALUARLOS

ESPECTROFOTOMETRICAMENTE.

- NUMERO DE FRASCOS DARADOS POR LA LAVADORA
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5.3 UNA VEZ OBTENIDAS LAS CONCLUSIONES SE REALIZARA UNA CORRIDA
CONFIRMATORIA CON IO0S VALORES OBTENIDOS COMC AJUSTE OPTIMO DE LA
SIGUIENTE MANERA:

5.3.1 SE EVALUARA POR MEDIO DE UN GRAFICO DE CONTROL DE P 0O PN.
5.3.2 SE GRAFICARAN LOS RESULTADOS DE P VS EL NUMERO DE SUBGRUPOS
O BIEN DE PN VS EL NUMERO DE SUBGRUPOS.

SIESTA GRAFICA PRESENTA ALGUNA VARIACION, SE PROCEDE A IDENTIFICAR
LA CAUSA QUE LO OCACIONO Y REGRESAMOS NUEVAMENTE AL AJUSTE DE LA
MAQUINA (VARIABLES DE CONTROL) .

SI BSTA GRAFICA NO PRESENTA NINGUNA VARIACION ESTO INDICA QUE LA
MAQUINA SE ESTA COMPORTANDO DE ACUERDO A LOS AJUSTES OPTIMOS LO
CUAL NOS INDICA QUE EL PROCESO ESTA DENTRO DE CONTROL ESTADISTICO.

6.0 CRITERIOS DE EVALUACION SE OBSERVARA EL COMPORTAMIENTO DEL
PROCESO A TRAVES DE LOS GRAFICOS DE CONTROL DURANTE CINCO TURNOS
CONSECUTIVOS DE CGPERACION. SINO SE PRESENTA NINGUN COMPORTAMIENTO
ANORMAL DEL PROCESO, LA VALIDACION SE CONSIDERA ACEPTABLE EN CASO
CONTRARIO SERA NECESARIO CORREGIR LAS CAUSAS ESPECIALES DE
VARIACION Y EMPEZAR A CONTAR DE NUEVO 105 CINCO TURHOS
CONSECUTIVOS.

SI DESPUBS DEL ANALISIS ESTADISTICO SE OBSERVA QUE NO EXISTE
VARIACICN DENTRO DE LA GRAFICA DE CONTROL SE DICE QUE LA MAQUINA
ESTA TENIENDO UN COMPORTAMIENTO ADECUADO LO CUAL INDICA QUE EL
PROCESO ESTA BAJO CONTROL ESTADISTICO.

‘7.0 RESPONSABILIDADES
7.1 REVISION Y MANTENIMIENTO DE LA MAQUINA
M.A. PEREZ
7.2 DISENO DEL EXPERIMENTO
R.M. GOMEZ VAZQUEZ .
7.3 AJUSTE DE LA MAQUINA A DIFERENTES CONDICIONES SEGUN EL DISENO
DEL EXPERIMENTO OPERADORES DE LA MAQUINA LAVADORA DEL AREA DE
ANTIBIOTICOS
7.4 SUPERVISION DEL EXPERIMENTO Y TOMA DE MUESTRAS
R.M. GOMEZ VAZQUEZ
5 ANALISIS ESPECTROFOTOMETRICO DE LAS MUESTRAS.
M. GONZALEZ
7.6 CALIBRACION DEL EQUIPO
G. HERNANDEZ
7.7 ANALISIS DE LOS RESULTADOS (HACER GRAFICAS)
R.M. GOMEZ VAZQUEZ
7.8 TIEMPO DE PRUEBA
C. J. RAMIREZ
7.9 EMISION DEL REPORTE FINAL
R.M. GOMEZ VAZQUEZ

8.0 DOCUMENTACION

TODA LA INFORMACION GENERADA SE EMITIRA EN REPORTE FINAL DEL
PRESENTE PROTOCOLO LO QUE ES RESPONSABILIDAD DE DIRECTOR DEL
PROYECTO R.M. GOMEZ VAZQUEZ.
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HOJA DE DATOS VALIDACION LAVADO DE FRASCOS PROTOCOLO 10-10-06

VARIABLE GRADO DE LIMPIEZA FECHA: HOJA 1 °
MUESTRA | ExP.1 | EXP.2 | EXP.3 | EXP.4 |EXP.5 | EXP.6 |EXP.7
2.197 | 3.004 | 1.965 |2.245 [0.137 ]o.003 |o.817
2 0.584 | 1.975 | 2.415 |3.587 |o0.121 [o0.004 |1.935
3 2.248 | 2.518 [ 2.774 [3.470 |o0.026 |0.003 |1.893
4 2.282 | 2.106 | 1.507 |1.443 [o0.108 |0.006 |1.334
5 2.750 | 2.423 [1.675 |1.924 |0.0040 | 0.021 |1.139
6 2.003 | 2.074 | 3.272 [3.292 |o0.104 |o0.700 [1.817
7 3.403 | 2.224 | 2.405 |3.317 |o0.137 |1.583 |1.959
8 1.989 | 1.560 | 3.119 |3.398 |o0.089 [o0.652 |2.704
9 1.398 } 2.662 | 2.099 |3.519 |o.078 [1.s53 2.475
10 2.426 | 1.791 | 1.302 |3.336 |0.009 ]0.934 |1.696
11 0.211 {1.917 | 2.261 | 2.855 [o0.002 {1.403 |2.247
12 1.947 | 2.817 | 2.603 | 2.190 |o0.004 |o0.694 |1.867
13 0.954 {2.931 | 2.705 |3.436 [o0.0040 |1.552 |1.888
14 0.292 | 2.252 | 1.853 | 2.039 [o0.028 |1.991 |2.659
15 1.568 | 0.017 | 3.279 | 2.208 [0.007 [2.873 |2.578
PROMEDIO | 2.750 | 2.251 | 2.302 [ 2.817 10.057 {0.357 |1.934
DESV.STD | 0.915 | 0.726 | 0.523 | 0.725 [o0.0542 [ 0.902 |0.549

ABSORBANCIAS A UNA IONGITUD DE ONDA DE 592 NM.
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HOJA DE DATOS VALIDACION DE LAVADO DE FRASCO

VARTABLE: GRADO DE LIMPIEZA HOJA 2
MUESTRA | Exp.8 | ExP.s |ExP.10 | EXP.11

1 0.857 0.116 0.015 0.003

2 0.269 | 0,027 |0.0123 [o.004

3 2.002 |0.013 |o.010 |o0.003

4 0.219 |o0.184 |o0.012 |o0.008"

5 0.875 |1.128 |o.011 [o.004

6 1.432 |1.071 ]o.0170 |o0.003

7 0.654 |1.174 |2.846 lo.001

8 0.927 |0.845 |2.401 [o.002

9 0.748 | 0.721 12.427 |o.002

10 1.258 |1.885 |1.867 |o0.003

11 1.506 |1.064 |3.152 [e.002

12 1.177 1.083 2.227 0.002

13 1.618 1.025 2.233 0.011

14 1.720 |1.286 |2.942 |0.007

15 1,982 |1.126 |3.039 [0.348
PROMEDIO | 1.149 |0.850 |1.547 |0.026
DESV.STD. | 0.563 {0.540 |1.338 |o.08s

ABSORBANCIAS A UNA LONGITUD DE ONDA DE

S592NM.
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REPORTE DE PROTOCOLO 10-10-06A

TITULO: VALIDACION DE. LA MAQUINA LAVADORA DE FRASCO VIAL DEL AREA
DE ANTIBIOTICOS.

PROTOCOLO: 10~-10-06A i
PALABRAS CLAVE: VALIDACION, MAQUINA LAVADORA, ANTIBIOTICO.
FECHA DE ELABORACION : 30 DE OCTUBRE DE 1990
DIRECTOR DEL ESTUDIO: ROSA MARIA GOMEZ VAZQUEZ
CONTENIDO: 1.0 RESULTADOS ANALITICOS
2.0 ANALISIS DE DATOS

3.0 ANALISIS DE GRAFICAS
4.0 COMENTARIOS Y CONCLUSIONES

RECOMENDACION: DADOU LOS RESULTADOS OBTENIDOS PODEMOS CONSIDERAR QUE
LA MAQUINA OPERE A LAS CONDICIONES QUE TRABAJA NORMALMENTE ES DECIR
A 6.5-7 VELOCIDAD DEL CARRUSEL, PRESION DE AGUA POTABLE 3.0 PSI.,
PRESION DEL AGUA DESMINERALIZADA 1.5 PSI., PRESION DE AIRE 0.5
PSI. ASI COMO SI SE PRESENTARAN PROBLEMAS DE UN MUY MAL ESTADO DE
LOS FRASCOS EN CUANTC A SUCIEDAD SE DEBE BAJAR AL MINIMO LA
VELOCIDAD DEL CARRUSEL Y AUMENTAR AL MAXIMO LA PRESION DE AGUA
POTABLE. LA PRESION DE AIRE Y LA PRESION DEL AGUA DESMINERALIZADA
QUE OPERE EN LAS MISMAS CONDICIONES QUE OPERAN NORMALMENTE.

APROBACIONES:
PUESTO: DIRECTOR DE PLANTA

J.L. MARQUEZ
PUESTO: GERENCIA DE PRODUCCION

E. M. DURAR
PUESTO: GCIA. DE ING. CALIDAD

M. RODRIGUEZ
PUESTO: JEFE DEL AREA DE ANTIB.

C. J. RAMIREZ
PUESTOQ: GCIA. DE INGENIERIA

D. MANRIQUEZ
PUESTO: JEFE DE MANTENIMIENTO

M.A. PEREZ
PUESTO: JEFE DE METROLOGIA

F. MONTES
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1.0 RESULTADOS ANALITICOS

SE REALIZARON LAS CORRIDAS EN BASE AL DISENO DEL EXPERIMENTO CON
LOS 165 FRASCO PREPARADOS PREVIAMENTE CON UNA SUSPENSION DE AZUL DE
BROMOFENOL EN PETROLATO (0.29 AZUL DE BROMOFENOL EN 20 mnl DE
PETROLATO) Y DISPERSADA ESTA HOMOGENEAMENTE, OBTENIDAS ESTAS
MUESTRAS SE PROCEDIO A LA PREPARACION DE ESTAS CON AGUA DESTILADA
20 ml. CADA FRASCO, PARA SU POSTERIOR EVALUACION DE LA VARIABLE
GRADO DE LINPIEZA POR MEDIQO DE LA LECTURA DE ABSORBANCIA EN EL
ESPECTROFOTUMETRO VISIBLE A 592 NM, DE LAS 15 FRASCOS DE CADA
CORRIDAD.

RECOLECTADOS ESTOS DATOS SE PROCEDE A SACAR SU MEDIA Y
DESVIACION ESTANDAR DE CADA CORRIDA.

2.0 ANALISIS DE DATOS

ANALIZANDO LA TABLA DE ANALISIS DE VARIANZA PARA LA VARIABLE GRADO
DE LIMPIEZA CON RESPECTC A LA MEDIA PODEMOS OBSERVAR QUE LOS
CONTROLES DELA PRESION DE AGUA POTABLE, VELOCIDAD DE CARRUSEL
SONALTAMENTE SIGNIFICATIVO ESTADISTICAMENTE.Y CON RESPECTO A LA
MEDIA LAS DEMAS VARIABLES Y LAS INTERACCIONES ENTRE ESTASNO SON
SIGNIFICATIVAS ESTADISTICAMENTE, LO CUAL INDICA QUE ESTAS DOS
VARTIABLES, VELOCIDAD ©DEL CARRUSEL Y CONTROL DE LA PRESION DEL
AGUA POTABLE, ESTAN AFECTANDO NUESTRO PROCESO DE LAVADO DE FRASCO.

IGUALMENTE ANALIZANDO LA TABLA DE ANALISIS DE VARIANZA DE LA
VARIABLE GRADO DE LIMPIEZA CON RESPECTO A LA DESVIACION ESTANDAR SE
OBSERVA NUEVAMENTE QUE LA INTERACCION DEL CONTROL DE LA PRESION DE
AGUA POTABLE Y LA VELOCIDAD DEL CARRUSEL AMBAS SON ALTAMENTE
SIGNIFICATIVAS ESTADISTICAMENTE, ASI .COMO TAMBIEN CONTROL DE
LAPRESION DE AGUA POTABLE Y LA VELOCIDAD DEL CARRUSEL POR SI
SOLAS SON ALTAMENTE SIGNIFICATIVAS ESTADISTICAMENTE.

3.0 ANALISIS DE GRAFICAS

ANALIZANDO LAS GRAFICAS DE LA MEDIA OBSERVAMOS DENTRO DE LaAS
INTERACCIONES QUE PARA UNA SITUACION.COMO LA QUE SE HIZO DE SOMETER
LOS PRASCOS A ESTAS CONDICIONES SE LLEVA A UNA SITUACION REAL EL
QUE SI LOS FRASCOS PRESENTARAN GRAN SUCIEDAD SE DEBE BAJAR AL
MINIMO LA VELOCIDAD DEL CARRUSEL.

ANALIZANDO LAS GRAFICAS DE LA DESVIACION ESTANDAR TAMBIEN CON
RESPECTO A LA DESVIACION ESTANDAR SE OBSERVA LA MISMA SITUACION LO
QUE SE TRATA ES DE QUE LA DESVIACION ESTANDAR SEA LO MAS PEQUENA
POSIBLE , TRATANDOSE DEI, CASO DE LR INTERACCION DEL CONTROL DE LA
PRESION DEL AGUA POTABLE CON LA VELOCIDAD DEL CARRUSEL, OBSERVAMOS
QUE LA VELOCIDAD DEL CARRUSEL DEBERIA SER 1
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Y LA PRESION DEL AGUA POTABLE' 3 PSI, SI LAS CONDICIONES DEL FRASCO
SON EXAGERADAS EN.SUCIEDAD.

4.0 COMENTARIOS Y CONCLUSIONES

COMO PODEMOS OBSERVAR LA VELOCIDAD DEL CARRUSEL ASI COMO LA PRESION
DEL AGUA POTABLE SCH DOS VARIABLES IMPORTANTES Y SIGNIFICATIVAS
PARA ESTE ESTUDIO.

LA VELOCIDAD DEL CARRUSEL CON RESPECTO AL GRADO DE LIMPIEZA SE
PUEDE MANTENER EN LAS CONDICIONES NORMALES DE OPERACION 6.5=7 YA
QUE TOMANDO EN CONSIDERACION QUE LOS FRASCO NO ESTAN TAN SUCIOS ESA -
VELOCIDAD ES LA QUE SE PUEDE CONSIDERAR ADECUADA PARA FINES DE
LIMPIEZA ¥ RAPIDEZEN LA PRODUCCION; PERQO EN ALGUN CASO DADODE QUE
LOS FRASCO VINIERAN CON UN EXCESO DE GRASA O SUCIEDADES NECESARIO
BAJAR DICHA VELOCIDAD A SU MINIMO VALOR.

CON RESPECTO AL AGUA POTABLE SE DEBE USAR ESTA A LAS CONDICIONES DE
OPERACION DE 3.0 PSI. LA PRESION DEL AGUA DESMINERALIZADR Y
LAPRESION DEL AIRE SE DEBERAN TRABAJAR A LAS CONDICIONES NORMALES
DE OPERACION.
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EXPERTMENTOS EN LA MAQUINA LAVADORA. PARA CADA EXPERIMENTO SE
SE PONE A FUNCIONAR LA MAQUINA
SE TOMA CADA MUESTRA Y SE HACEN LAS

MENCIONAN ABAJO LAS CONDICIONES.
HASTA QUE SE ESTABILICE .

DISERO EXPERIMENTAL

MEDIDAS REQUERIDAS.

PRECAUCION: LAS CORRIDAS DEBEN SER EN ORDEN ESPECIFICADO.

CORRER EI, EXPERIMENTO.

SI SE
CONSTIDERA UN ORDEN ALTERNATIVO, CONSULTAR A UN ESTADISTICO ANTES DE
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NOMBRE VARIABLE | UNIDADES DE MED. ! EXPER. 1 EXPER. 2
CON. PRES. AIRE KG/CM2 2.0000 2.0000
CON. PRES. DE KG/CM2 0.2000 3.0000
AGUA POT.
VEL. DEL N/A 10.0000 10.0000
CARRUSEL
NOMBRE VARIABLE | UNIDADES DE MED. { EXPER. 3 EXPER. 4
CON. PRES. AIRR KG/CM2 0.2000 2.0000
CON. PRES. DE KG/CM2 3.0000 0.2000
AGUA POT.
VEL. DEL N/A 10.0000 10.0000
CARRUSEL

'
NOMBRE VARIABLE | UNIDADES DE MED. } EXPER. 5 EXPER. 6 i
CON. PRES. AIRE KG/CM2 0.2000 2.0000 'i
CON. PRES. DE KG/CM2 3.0000 0.2000 i
AGUA POT. i
VEL. DEL N/A 1.0000 1.0000 H
CARRUSEL H



1 ) ] ] ]

| NOMBRE VARIABLE | UNIDADES DE MED. | EXPER. 7 { EXPER. 8 }

icoN. PRES. AIRE i KG/cM2 i 2.0000 i 2.0000 i

| CON. PRES. DE i KG/CM2 i o0.2000 !} 3.0000 i

EAGUA POT. i i i i

{ VEL. DEL i N/A { 10,0000 | 10.0000 }

{ CARRUSEL ' ! i !

NOMBRE VARIABLE | UNIDADES DE MED. | EXPER. 9 EXPER. 10 }
i

CON. PRES. AIRE KG/CM2 0.2000 2.0000 i

CON. PRES. DE KG/CM2 3.0000 0.2000 5

AGUA POT. i

VEL. DEL N/A 10.0000 10.0000 |

CARRUSEL H

NOMBRE VARIABLE | UNIDADES DE MED. | EXPER. 11

CON. PRES. AIRE KG/CcM2 0.2000

CON. PRES. DE KG/CHM2 3.0000 B

AGUA POT.

VEL. DEL N/A 1.0000

CARRUSEL
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MUESTRA Y MEDICIONES PARA LAS CORRIDAS

PARA HACER LAS CORRIDAS, TOMAR EL WUMERO DE MUESTRAS DADO EN LA
PARTE DE ABAJO Y HACER LA MEDICION.

1] ) 1 [} 1
! NOMBRE DE LA | TIPO | TAMARO DE | METODO DE | UNIDADES |
i VARTABLE : i _MUESTRA _} MEDICION i DE MEDIDA }
t i f
}__crapopE | ¢ 10 I ESPECTROFO- |  ABS ;
{ LYMPIEZA ™ :

i l VISIBLE. ]
H NUMERO DE A i 250 INSPECCION N/A I
{ FRASCOS 3 i VISUAL .
H LAVADOS [ i

TOTAL DE MUESTRAS POR CORRIDA = 260

NOTA: MUCHAS MUESTRAS REQUIEREN DE VARIAS VARIABLES QUE PUEDEN SER
MEDIDAS EN ALGUNAS MUESTRAS.
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INFORMACION DEL DISENO

(1) DISERO DE INFORMACION GENERAL

NUMERO DE BXPERIMENTOS = 11
RESOLUCION = 4
TIPO DE DISERO = JA
ORDEN Y MATRIZ DE DISERNO =6
NUMERO DE PUNTOS CALCULADOS = 5

(2) DISENO DE SECCION DE INFORMACION
ESPECIFICACION ALFA . = 0.1000
ESPECIFICACION BETA = 0.0500
NUMERO DE PUNTOS CALCULADOS = §.0000

(3) VARIABLE RESPONSABLE DE LA INFORMACION

(R) EFECTOS DETECTABLES DE LA INFORMACION

] ) ) [] )

INOMBRE DE | EFECTO | DESVIACION ! DESVIACION | UNIDADES

i 1A { DETECTABLE | ESTANDAR DE | ESTANDAR | DE

{ VARIABLE ! ACTUAL | LA CORRIDA | DE LA { MEDICION |
1 ) { MEDIO { { CORRIDA i {
! + t 1 { i
! GRADO DE | 4.0301 | 0.0000 | 0.0000 | ABS |
{ LIMPIE2A H i ! : !

NOTA : EFECTO DETECTABLE EN EL TIEMPO DE DESVIACION STANDAR NO ES
LA UNIDAD ORIGINAL DE MEDIDA. VER MANUAL PARA EXPLICACION. .

(B) EFECTOS DETECTABLES PARA LAS CORRIDAS DE DESVIACION
ESTANDAR:

NOMBRE DE LA VARIABLE
GRADO DE LIMPIEZA

EFECTO DETECTABLE (EN % DE INCRE.)
126. 8936
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(C) EFECTO DETECTABLE EN POR CIENTO EFECTIVO

{

{4) INFORMACION DE LA VARIABLE DE CONTROL

NOMBRE DE LA VALOR HINIMO VALOR MAXIMO

f NOMBRE DE LA EFECTO DETECTABLE PORCIENTC DE
{ VARTABLE ACTUAL (% DE { PROMEDIO EFECTIVO
1 INCREMENTO) {

b .

1 # DE FRASCOS 94. 6340 i 10.0000

] [}

L} "

UNIDADES DE
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1 i 1 13
H H i H
| VARIABLE H 1 { MEDIDA H
{ CON. PRESION | 0.2000 | 2.0000 ! KG/CM2 i
{ CON. PRESION | 0.2000 i 3.0000 i KG7CM2 i
| DE AGUA POT. | i i ;
{ VEL. DEL | 1.0000 H 10.0000 H N/A H
| CARRUSEL i H i H



ANALISIS PARA EL GRADO DE LIMPIEZA “MEDIA®

TABLA DE EFECTOS PARA DATOS NO TRANSFORMADOS.
ROTA: TODOS LOS EFECTOS ESTAN EN ABSORVANCIA

ORIGEN EFECTO DE SIG. DET. EFECT0S

MEDIA 1.506%7 *k 1.0989
CON. PRES. ™ DE
AGUA POT. VEL. DEL

CARRUSEL
CON. PRES. DE AIRE 0.4792 NS 2.1978
CON. PRES. DE AGUA 0.7238 NS 2.1978
pPOT.
VEL. DEL CARRUSEL 0.9373 NS 1.9658
CON. PRES. AIRE " 0.1919 NS 2.1978

COR. PRES. DE AGUA
POT. CON PRES. DE
AGUA POT. " VEL.
DEL CARRUSEL

CON. PRES. AIRE 2 0.597 NS 1.9658
VEL. DEL CARRUSEL
CON. PRES. DE AGUA
POT. 2 VEL. DEL
CARRUSEL

NOTA: + NIVEL DE SIGNIFICANCIA RO PUEDE SER CALCULADO

NS = NO ES ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVO

* = ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVO

*% = ALTAMENTE SIGNIFICATIVO ESTADISTICAMENTE

*4% = MUY ALTAMENTE SIGNIFICATIVO ESTADISTICAMENTE

NOTA EN LA SIGNIFICANCIA DE LOS RESULTADOS

LAS VARIABLES TIENEN VERDADERAMENTE EFECTOS GRANDES O IGUALES
A SUS EFECTOS DETECTABLES PUEDEN TENER UN GRADO DE SIGNIFICANCIA
CON UN ERROR DE RAZON BETA = 0.05000

LAS VARIABLES QUE NO AFECTAN PUEDEN INCORECCTAMENTE TENER UN
GRADO DE SIGNIFICANCIA CON UR ERROR DE RAZON ALFA = 0.10000
MIENTRAS QUE LAS VARIABLES QUE ESTAN AFECTANDO VERDADERAMENTE SON
MAYORES QUE CERO PERO MENORES QUE SUS EFECTOS DETECTABLE PUEDEN
ALGUNAS VECES PRESENTAR SIGNIFICANCIA Y ALGUNAS VECES NO SER
SIGNIFICANTES.
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ANALISIS PARA GRADO DE LIMPIEZA DESVIACION ESTANDAR

TABLA DE EFECTOS PARA LA TRANSFORMACION DE LOG-CUADRADC NOTA: TODOS
108 EFECTDS ESTAN EN TERMINOS DE INCREMENTO 0O
PORCENTAJE

ORIGEN EFECTO DE S51G. DET. EFECTOS

MEDIA 46.3419 * 63.1621
CON. PRES. ™ DE
AGUA POT. VEL. DEL

CARRUSEL

CON. PRES. DE AIRE 2.8984 NS 166.2188

CON. PRES. DE AGUA 347.268 *x 166.2188
VEL. DEL CARRUSEL 226.2472 *k 140.074
CON. PRES. AIRE " 190.4213 * 166.2188

CON. PRES. DE AGUA
POT. CON PRES. DE
AGUA POT. " VEL.
DEL CARRUSEL

CON. PRES. AIRE 2 134.8695 *h 140.074
VEL. DEL CARRUSEL
CON. PRES. DE AGUA
POT. 2 VEL. DEL
CARRUSEL

ROTA: +
NS
*
*k
AKX

NIVEL DE SIGNIFICANCIA NO PUEDE SER CAILCULADO
NO ES ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVO
ESTADISTICAMENTE SIGNIFICATIVO

ALTAMENTE SIGNIFICATIVO ESTADISTICAMENTE

MUY ALTAMENTE SIGNIFICATIVO ESTADISTICAMENTE

wanen

NOTA EN LA SIGNIFICANCIA DE LOS RESULTADOS

LAS VARIABLES TIENEN VERDADERAMENTE EFECTOS GRANDES O IGUALES
A SUS EFECTOS DETECTABLES PUEDEN TENER UN GRADO DE SIGNIFICANCIA
CON UN ERROR DE RAZON BETA = 0.05000

LAS VARIABLES QUE NO AFECTAN PUEDEN INCORECCTAMENTE TENER UN
GRADO DE SIGNIFICANCIA CON UN ERROR DE RAZON ALFA = 0,10000
MIENTRAS QUE LAS VARIABLES QUE ESTAN AFECTANDO VERDADERAMENTE SON
MAYORES QUE CERO PERO MENORES QUE SUS EFECTOS DETECTABLE PUEDEN
ALGUNAS VECES PRESENTAR SIGNIFICANCIA ¥ ALGUNAS VECES NO SER
SIGNIFICANTES.
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ANALISIS PARA EL GRADO DE LIMPIEZA DESVIACION ESTANDAR

ANALISIS DE VARIACION PARA LA TRANSFORMACION DE LOG-CUADRADO
NOTA: LOS VALORES ESTAN TRANSFORMADOS A UNIDADES

REPETICION DE LA DESVIACION ESTANDAR = 0.6146

CON UN 90 § DE CONFIANZA LA REPETICION DE LA DESVIACION ESTANDAR SE
ENCUENTRA ENTRE:

LIMITE SUPERIOR = 1.2841
LIMITE INFERIOR = 0.4131

NUMERO DE PUNTOS USADOS PAR LA ESTIMACION DE LA DESVIACION ESTANDAR
= 5

LA REPETICION DE LA DESVIACION ESTANDAR PUEDE SER USADA PARA PROBAR
LOS EFECTOS.
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ANALISIS PARA EL. NUMERO DE FRASCOS DANADOS
CONSULTA A UN ESTADISTICO.
UNA VARIABLE DE RESPUESTA POR ATRIBUTCS TRANSFORMADA NO PUEDE SER

ANALIZADA CON UN DISEfO DE JHONS. POR LO QUE N0 SE PUEDE LLEVAR A
CABO EL ANALISIS. .
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G.- DISCUSION DE RESULTADOS

La Validacién es un proceso largo y continuo que lleva mucho
tiempo dedicacién, pero es un gran ahorro porque se tienen menos
reprocesos, rechazos y una mayor calidad en los productos. Por esta
razdén seria recomendable que existiera un departamento dentro de
una planta farmacéutica el cual se dedicara Gnica y exclusjivamente
a realizar este trabajo, es decir a validar todos los procesos, no
descartando que los demis departamentos no deban participar, pero
81 es necesario que exista un Departamento de Ingenieria de
Calidad.

Dadas 1las circunatancias presentadas, la Validacién es una
necesidad,ademfis de una obligacién en todo establecimiento
farmacéutico. {19) .

Debido a que todos los procesos de fabricacién de todas las
formas farmacéuticas son diferentes, y finicos, {Tienen su propia
problemitica y camino para la solucibén es necesario gque se esté
consciente de ésto)] Es indispensable aplicar, lo que se
presenta en este estudio para todos y cada uno de los procesos de
fabricacliédn de las diferentes formas farmacéuticas, (ya que se
tiene gue considerar que no son tranferibles puesto gque son
estudios y evaluacliones diferentes con una secuencia de etapas
ordenadas a seguir de forma general, pero con una problemdtica
diferente, seqiin el caso gue se presente.

También para gue un proceso de validaciétn sea un éxito, 1lo
principal gque debe existir es consciencia y responsabilidad por
parte de toda la empresa; principalmente de los departamentos
involucrados, (Control de Calidad, Investigacién y Desarrocllo,
Produccién, Mantenimiento, Servicios, Compras, e Ingenieria de
Ccalidad etc.) porque existiendo &sto habréd cooperacidn y todo sera
mAs facil, ré&pido, claro y eficiente; es decir ser& un trabajo en
Equipo.

Como ya se mencion6é el proceso de validacién consta de una
secuencia légica en las etapas, las cuales deben seguir un orden si
no es asi, para llegar a la meta trazada que es: “mantoner el
proceso dajo control.®

Un elemento primordial dentro de una validacién es el
protocolo, el cual es el documento esencial para desarrollarla
por 1o que es de vital importancia, saber como se elabora Yy
las partes de las que consta.

Un aspecto muy importante, es gue debemos auxiliarnos de las
herramientas estadisticas suficientes y necesarias para calificar
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y en si validar un equipo, una instalacién etc, es necesario
disefiar un experimento y analizarlo por ejemplo con un andlisis
de varianza al mismo tiempo graficar con respecto a la media y a
la desviaci6én estdndar y asi mismo observar si existen
interacciones entre las diferentes variables de control para decir
que encontramoslas condiciones 6ptimas a las cuales el
equipo, instalaci6n, etc. pueden funcionar, y de aqui validar el
proceso. Con los valores obtenidos (como: ajuste &ptimo da 1a
méquina, haciendo una corrida confirmatoria se evalGa si se esté
comportando normalmente para mantener siempre el proceso bajo
control estadistico.)
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L.- CONCLUSIONES

El trabajo cumpli6 con los objetivos propuestos ya gue fue
posible generar un manual general de validacién con la secuencia
l6gica de las etapas, de tal forma gque lleve paso a paso al
interesado en validar un procese de fabricacisn de cualquier
producto farmacéutico. Pero claro tomando en consideraci6én que cada
uno tiane su propia problemitica por lo que es importante mencionar
que cada proceso de validacidn es Gnico, por lo que el Manual debe
ajustarse a las necesjdades de cada uno,

Este manual se considera de gran utilidad para tener un
control adecuado de 1la produccién, trayendo como consecuencia

medicamentos de alta calidad a bajo precio y seguridad al
consumidor.
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ANEXO I
DEFINICIONES

Es conjunto de operaciones unitarias que se ejecutan en una
secuencia preestablecida y que partiendo de las materias primas d&
.como resultado una forma farmacéutica definida dosificada, a
granel.

Es la coleccién completa de actividades de las cuales 1la
Industrias logqra o tiene la aptitud para usarlas, no siendo
materiales donde estas actividades se llevan a cabo.

e

Es el proceso regulatorio a través del cual la Industria mide
la calidad actual que se lleva a cabo, comparado esto con los
standares, y actuar si existe alguna diferencia.

Es la actividad que nos proporciona todo lo referente, o bien
la necesidad de una evidencia para establecer confianza de gue la
funci6n calidad ha sido llevada a cabo adecuadamente.

steri c
Es el tratamiento de un proceso en el cual la probabilidad de
que algunos microorganismos sobrevivan es menor que 10-6 © uno en
un millén.

Dentro de la validacién el uso de los procesos de muestreo y
métodos de prueba, nos propeorciona unos resultados preobados del
proceso los cuales tienen gqgue funcionar para el proposito que
fueron hechos, para lotes especificos afectados, asumir que los
parimetros de control tienen que ser adecuadamente acatados.

s de
Son variables que operan, a las cuales pueden ser asignados
valores gue son usados como niveles de control.
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es_ope s

Son todos los factores, incluyendo parsmetros de control los
cuales pueden afectar potencialmente al estado de control del
proceso lo cual es conveniente para uso del producto final.

t ont.

Es una condicién en la cual todas las variables operacionales
que pueden afectar el funcionamiento permanecen dentro de sus
rangos establecidos, asf como tener una sequridad de que el
sistema o proceso se llevari a cabo consistentemente.

De ollo de ceso

Es el establecimiento de 1la evidencia de gue todos los
pardmetros de control del procese y todos 1los ranges de 1los
parinetros de control sean validados y optimizados.

Rango Parametros de Contrel
Son los rangos o valores que dan un control de pardmetros los
cuales estan entre estos dos 1imites externo o niveles de control.

Margen de fracaso

Al valor del parametro de control que se excede del resultado
promedio desfavorable sobre el estado de control y/o conveniente
para el uso del producto.

eo e _log casos
Es el valor mds alto, o el mis bajo de un parametro de control
dado.

Rango_Promedig Aceptable

Son todos los valores de un parametro de control dade que calgan
entre los valores probados altos y bajos. Condiciones del peor de
los casos.

tuacib: 8 Desfavo le

Es un conjunto de condiciones y circunstancias cercanas a los
limites de proceso inferior y superior, incluyendo aquellas dentro
de los procedimientos estandares de operacidn , que poseen una gran
oportunidad de falla de producto cuando se comparin a las
situaciones ideales. Tales condiciones no inducen necesariamente
una falla de proceso o de producto.
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calificacion

Egquipo calificado

Es un equipo certificado, ademds comprobadamente idéneo y gue
reune los requisitos para la realizacién de la operaci6n unitaria
particular y especifica que se requiere.

8

Son aquellas pruebas que nos permiten establecer gue el equipo
de proceso Yy los sistemas &uxiliares son capaces de opegrar
consistentemente dentro de los limites y tolerancias establecidas.
Asi como la verificacién de 1a documentacién de todos los
aspectos claves de 1a instalacién y confirmar la intencién
del disefioc asi como que las recomendaciones del fabricante
sean apropladamente consideradas.

Es la verificaci6tn del documento que el sistema o subsistema
llevan a cabo a lo largo de todos log rangos operacionales
anterlores.

Son agquellas pruebas gue nos proporcionan la confianza de gque
el proceso es efectivo y reproducible.

S =} L
Es aguella que establece la confianza a través de pruebas
‘apropiadas de que el producto terminado gque ha sido producido
mediante un procesoc especificado cumple todos los atributos de
calidad, funcionalidad y seguridad.

t
Bs todo aquel proceso que se comporta de manera predecible y
constante, es decir, que solo contiene causas comunes de variacion.
Los programas de manteniniento preventivo son esenciales para la
obtencidn de un proceso estable.

[of Z
E8 aguel proceso cuyas causas de variacién son solamente las
causas comunes, del cual se han eliminado las causas especiales de
variacién y cuyo producto cumple con amplioc margen de seguridad en
las especificaciones que le aplican.

aus .Col e Va
Son aquellas causas de la variacién de los procesos que no
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pueden ser identificadas individualmente y que afectan a todas las
unidades producidas en un proceso dado, por igual, aunque en
distinta mangnitud, formando un sistema comGn distribuido de
manera aleatoria.

Causag Especiales de Variacién

Son aquellas causas de la variacién de los procesos que
pueden ger claramente identificadas y, si se toman las acciones
correctas, eliminarlas, a fin de reducir la variabilidad de 1los
procesos.

e
Es aquella poblaci6n de producto (lote o granel) que se produjo
bajo un proceso estable y capaz, es decir, gque durante su
manufactura, cada unidad de producto tuvo la misma probabilidad de
tener cualquiera de los valores obtenidos por cualquiera otra
de las unidades de ese grupo.

o acided roceso

Es un estudio en el cual se determina, mediante el emplec de
indices especificos, la posibilidad que el proceso tiene que
cumplir los limites de especificacién que aplican a sus productos.
Este es un estudio de variabilidad a largo plazo, en el cual se
ve la variabilidad real del proceso en cuestién.

St te ceso
Es el anadlisis de la posibilidad gue un proceso puede tener,si
se encuentra en éptimas condiciones de funcionamiento, para cumplir
las especificaciones que apliquen a su producto.

Estudio de calificaci6én de Proceso

Bs el anilisis del comportamiento de¢ las variables de control
del proceso con respecto al comportamiento de las variables de
respuesta, con la finalidad de poder fijarlas en sus valores
6ptimos afin de obtener un proceso estable y capaz. La
documentacién es lo que constituye la validacidn de un proceso.

Proceso Robusto

Es aquel proCeso que, en algun grado determinado es insensible
al ruido.

Rujdo

Son los factores que causan que una caracteristica funcional de
un proceso se desvie de su valor objetivo.

120



Grado de apegb en la determinacidn de un instrumento de medicién
a la magnitud real de la variable medida.

Grado de repetibilidad de un instrumento de medicitn
Yalidacién

Se entiende por prevalidacién la generacién de toda la evidencia
documental necesaria para demostrar que un proceso es capaz de
cumplir los limites de especificacién que apllicarin a el cuando la
maquinaria en cuestifén adn se encuentra con el proveedor. Esta
aevidencia se usa, generalemente para tomar la decisién de si se
adquiere o no. .

Es el método clentifico, que proporciona la evidencia documental
para demostrar la confiabilidad, repreducibilidad y efectividad de
cualquier operacidén o proceso. ( el proceso se encuentra bajo
control).

fe) e cesos de actura.
Conjunto de estudios para comprobar en forma amplia y completa
Yy con bases cientificas la efectividad y capacidad de 1las
operaciones unitarias y procesos para producir en forma continua
y sostenida productos consitentemente uniformes dentro de un lote,
entre lotes, que satisfacen las especificaciones, sus tolerancias
y con productividad éptima.

Validacjién del Producto

conjunto de estudios para comprobar en forma amplia, completa y
con bases cientificas, la manufactura de preductos consistentemente
uniformes dentro de lotes, entre lotes Yy gque poseen las
caracteristicas del disefio descritas en las especificaciones dentro
de las tolerancias aceptadas.

8 {o} vV

Es la evidencia documentada basada en los datos acumulados de
produccién, an&lisis y control de que un producto ya en
distribucién esta siendo fabricado con efectividad (la validacidn
retrospectiva no se puede aplicar a equipos de proceso).Exactitud.-
es el termind que permite conccer la confiabilidad y efectividad de
una medicién realizada de acuerdo a una metodologia especifica (la
exactitud se corrige con la calibracién)
Precisiédn.~ es el término que permite conocer la confiabilidad y
efectividad de una medicién realizada de acuerdo al instrumento
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utilizado y sus caracteristicas inherentes.

cib spe
Es la evidencia documentada realizada antes.de que el producto
salga al mercado que demuestre que las operaciones se encuentran
bajo control (aplicable a nuevos productos, reformulaciones o
cambios de equipos de proceso) .

Yalid: (o) e ceso Cconcurrente

Establece evidencia documentada que un procesoc se esta haciendo
para el propbésitoe que se hizé basado sobre la informacién
generada durante y actualmente de la implementacién del proceso.

Revalidacién
Repeticién de la validacién de proceso o una porcién especifica
de esta. .

Protocolo de Validacidn

Es el documento maeatro de validacién de proceso que explica en
que consistirdn las pruebas a efectuarse y toda la informacién
generada a un solo paquete de documentacién. Para teda validacién
sea prospectiva o retrospectiva.

Protocolo a_la Validac de_Ope ones uUnit c

Es el procedimiento especifico para la validacié6n del proceso de
manufactura de cada producto gue describe cada operacidén unitaria
en el orden secuencial en que se ejecuta, identifica los factores
criticos de las operaciones, las caracteristicas de calidad del
producto, el plan de muestreo, las mediciones que deben
efectuarse, métodos , técnicas etc. incluyendo las formas para el
registro de los datos etc. Debe acompaflarse de los formularios
referentes a la certificacién de los equipos (instalacién vy
operaci6n) asi como de las conclusiones el informe final de la
validaci6n.

Protocolo para la Validacién de Productos

Es el procedimiento especifico para la validacién de cada
producto que describe el nGmero de lotes a evaluarse; las
caracteristicas de calidad a medirse los métodos de medicién, el
muestreo la evaluacitn estadistica de los datos etc. Incluye las
formas para el registro de los datos y el informe final resultante
de la validacién con las recomendaciones, acciones seguimiento etc.
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Demostracién de que los resultados de los procedimientos de los
utencilios de medida estan dentro de limites especificados de estos
productos, por un instrumento de referencia de un estandar sobre un
apropiado range de medida. Estos resultados del proceso son
corregidos y pueden ser aplicadas si se reguieren de una miaximo de
exactitud.

Asi como también es el método cientifico que se uga para demostrar
la presiciébn, reproducibilidad, exactitud de cualquier instrumento
de medicién de variables.

Es el método cientifico que empleando técnicas de ingenferia
permite demostrar que wun eguipo o instalacién fisica cumple
satisfactoriamente los requerimientos minimos establecidos por el
fabricante, con objetc de garantizar 1la reproducibilidad y
efectividad de 1la operacién del equipo o instalacién fisjca de’
referencia. Documente testimonial por autoridades calificadas gque
un sistema de calificacion, calibraci6n, validaci6én o revalidacién,
ha sido llevade a cabo apropiadamente y que los resultados son
aceptables.

e e

Comprobacidn y afirmacién de la correcta instalacidén y de cada
una de las caracteristicas funcionales del eguipo descritas en las
aspecificaciones del mismo y en las condiciones que establece el
fabricante. Comprende la certificacién de la instalaciém y 1la
certificacién operativa que debe satisfacer también los requisitos
de las Buenas Practicas de Manufactura vigentes.

Cextificacidén de la Instalacién de los Equipos
Comprende la comprobacién y documentacién de lo siguiente:
1.~ Descripcisén del equipo
2.~ Conecciones a las lineas de servicilos
3.- Caracteristicas del equipo
.4.- Partes intercambiables accesorios
S.- Procedimiento para la limpieza e higiene (sanitizacidn)
6.~ Procedimiento para el mantenimiento preventive
7.- Procedimiento para el manejo y dlagrama de carga
8.- Diagrama de instalacién (planos)

Operacién Unitaria o Procese Validadg

Es aguel gue ha sido sometido a estudios de validacién y ha
demostrado su efectividad y capacidad para producir productos
consistentemente uniformes dentro de un lote, entre lotes, gque
satisfacen las especificaciones y su tolerancia y con productividad
6ptima, cuando se ejecutan siguiendo las instrucciones escritas y
los factores criticos de las operaciones (variables) se mantienen
dentro de las tolerancias establecidas.
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Producto Validado

Es aquel en el cual se ha comprobado por medios cientificos
apropiados que es consistentemente uniforme dentro del lote y entre
los lotes y que posee las caracteristicas de disefio descritas en
las especificaciones dentro de las tolerancias aceptadas.

ac i

Un sistema formal de monitoreo por el cual representantes
calificados de las disciplinas apropiadas revisadas propuestas o
actuales cambios pueden afectar el estadc de validacién y causar
acciones correctivas para ser tomadas, © que asedguren que el
sistema retiene su estado de control de la validacién.
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ANEXO II
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GRAFICA 1
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GRAFICA DEL EFECTO DE LA MEDIA PARA:
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GRAFICA DEL EFECTO DE LA MEDIA PARA:
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GRAFICA DE INTERACCION PARA:
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