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Lineamientos generales para la calificacidén de equipo
de proceso farmacéutico

Objetivo General .-

®  Establecer lineamientos generales de calificacion que permitan
determinar que ¢! equipo de proceso farmacéutico y los sistemas auxiliares

funcionan satisfactoriamente,



i
;

Objetivos Especificos .-

a) Determinar las condiciones que debe reunir el equipo de proceso que requiere

ser calificado.

b) Elaborar protocolos que especifiquen los procedimientos para comprobar que el
equipo de proceso farmacéutico opera consistentemente dentro de los limites

establecidos.

¢) Definir los criterios de aceptacion generales en la realizacion de prucbas de

calificacién al validar un sistema,

d) Documentar la informacidn que incluya todo lo relacionado al equipo

utilizado en la fabricacion de medicamentos.
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Introduccion

INTRODUCCION

De acuerdo a las Bucnas Fricticas de Manutactura Farmacéutica, todo el equipo
empleado en la fabricacion de medicamentos, debe reunir ciertos requisitos como poseer
disefo y capacidad propios para ¢l proceso al cual scrd destinado y también deberd
comprobarse que su operacion s ajusta a normas aceptadas de seguridad ¢ higiene. Por lo
tanto, scrd necesario determinar su confiabilidad mediante prucbas de evaluacion y
descrupenio adecuadas y deberdn hacerse cuantas prucbas sean necesarias para verificar

que el equipo se desemipeita dentro de sus especificaciones.

Al realizar la validacion de un sistema se pretende proporcionar la evidencia
documental para demostrar la confiabilidad, reproducibilidad y cfectividad de cualquicr
operacion o proceso. La documentacion de validacion deberd incluir ademas la evidencia
de la adecuabilidad de los materiales y el desemipeiio y confiabilidad de los equipos y
sistemas. Al disefiar un estudio de validacién de proceso se deben evaluar todos los

factores que intervengan en la calidad del producto.

la calificacion de equipo constituye uno de estos factores ya que establece fa
confianza de que ¢l equipo de proceso y los sistemas auxiliares son capaces de operar
consistentemente dentro de los limites y tolerancias establecidas. Los estudios de
calificacion de equipo permiten que se cumpla con las especificaciones y la calidad que
requiera el producto final. Los procedimientos de evaluacidn constituyen elementos de
validacion a los cuales se puede recurrir cuando exista alguna alteracién en el proceso o

cuando se requiera verificar su funcionamiento.



Introduccion

Existen ciertas normas que especifican las  condiciones para el buen
funcionamiento de un equipo como son el diseito, construccion, localizacion, manejo y
mantenimiento dentro del cual debe considerarse en especial la calibracidn. Es importante
que la calibracion del equipo se realice a intervalos periddicos, simule las condiciones
reales de produccion incluyendo aquélla denominada como la situacion mas desfavorable
y se desarrolle de acuerdo a un programa documentado. La situacion mds desfavorable cs
un conjunto de condiciones y circunstancias cercanas a los limites de proceso inferior y
superior, incluyendo aquellas dentro de los procedimientos estindar de operacion, que
poseen una gran oportunidad de falla de producto cuando se comparan a las situaciones

ideales.

Las prucbas y los desafios deberdn repetirse en nitmero suficiente de veces para
asegurarnos resultados significativos y confiables. Todos los criterios de aceptacion
deberin cumplirse durante la prueba o desafio. 8i alguna prucba muestra que el equipo
no s¢ desempeiia dentro de sus especificactones, deberd levarse a cabo un evaluacion para

identificar la causa de la falla.

A fin de establecer una guia para el desarrollo de métodos adecuados y funcionales

destinados a efectuar los procesos de manufactura de medicamentos y su control, las



inroduccién

1 El equipo deberi:

1.1 Estar constituido de tal munera que las partes que entren en contacto con el
producto en proceso no hayan sido fabricadas con materiales reactivos, aditivos o
absorbentes respecto a los productos en cuestion,

1.2 Estar disefiado 2 mancra de evitar el contacto del producto con materiales
lubricantes, refrigerantes u otros necesarios para su correcto funcionamiento.

1.3 Estar instalado de tal forma que se facilite su limpicza, mantenimicnto y
operacion para asegurar ¢f orden de los procedimientos de control, uniformidad en

ta produccion y evitar la contaminacion.

2 Todo equipo empleado en la manufactura y mancjo de productos farmacéuticos
deberd tener ficilmente disponible un documento donde se especifiquen en forma clara,
las instrucciones y precauciones para su mancjo, Todo equipo que por su naturaleza
requiera de precauciones especiales, deberd ser operado udnicamente por personal

capacitado para ello.

kN Deberdn existir instrucciones detalladas por escrito para cfectuar la limpieza,

considerando la limpieza quimica de los materiales y los residuos del proceso.

4, Las operaciones de mantenimiento deberdn conservarse en registros por escrito.
Cuando se cfectie mantenimicnto preventivo o correctivo, dicho registro debers
especificar las condiciones de operacion antes y después de efectuado el mantenimiento

correspondiente.



Introduccidn

Cualquier modificacion efectuada a un equipo, deberd ser de tal naturaleza que no
ponga en riesgo la calidad, seguridad, identidad, pureza o potencia del producto. Esto es,
que no s¢ modifiquen las caracteristicas del disefio. Asf mismo, todo equipo modificado

deberi ser debidamente evaluado antes de ser puesto en uso.

s. Todo equipo empleado en la manufactura de productos farmacéuticos debera
encontrarse localizado de manera que:
5.1 No obstaculice los movimientos del personal y se faciliten las operaciones para
las cuales sera utilizado.
5.2 Se asegure el orden durante los procesos y se minimice ¢l riesgo de confusion u
omision de alguna etapa del proceso.
5.3 Esté fisicamente separado y cuando sea necesarto aislado de otro equipo, para

evitar el congestionamiento de las dreas de produccion.

6. El equipo automatico, mecanico o electronico usado en la fabricacion, proceso y
mancjode productos:
6.1 Debe ser rutinariamente calibrado y/o certificado de acuerdo a un programa
documentado.
6.2 Deben efectuarse los controles apropiados sobre las computadoras y los sistemas
relacionados, para asegurar que los cambios en las instrucciones de produccion y
control solo los realice el personal autorizado.
6.3 Se deberd mantener un archivo de la informacion bisica proporcionada por la
computadora para asegurar que la informacion emitida sea exacta y completa y que

no existan alteractones o borraduras inadvertidas.



Intfroduccion

El equipo de proceso utilizado en la fabricacion de medicamentos debe cumplir en
general con todas las normas y requerimientos establecidos y debe guardar cierta relacion

con las dreas y controles de fabricacion.

PEIRINY
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Generalidades

GENERALIDADES

Las normas y reglamentos vigentes establecen que para que ¢l equipo de proceso
farmacéutico opere en forma adecuada se deben considerar ciertos requisitos que debe

cumplir el drea donde se encuentre instalado.

Las dreas de fabricacion deben cumplir con los siguientes vequerimientos

generales:

a) De acuerdo con las formas farmacéuticas que se elaboren, se deberi contar con
dreas que posean el tamaito, diseiio y construecion adecuados para cfectuar los

procesos de manufactura correspondientes.

b) El conjunto de las dreas de fabricacion deberd tener espacio suficiente y
funcional a fin de facilitar ¢l flujo de materiales. Las dreas de fabricacion deberin

ser seguras y de acceso restringido al personal autorizado.

¢) Cuando sea necesario, s¢ adoptarin las medidas de seguridad y proteccion
especiales en las dreas donde se fabriquen productos que por su naturaleza asi lo

requieran,

También deben tomarse en cuenta algunos aspectos en el control de tabricacion

referentes al equipo que pueden afectar o modificar los procedimientos de manufactura:
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a) Antes de iniciar la fabricacion, ¢l responsable del proceso verificard cue el
equipo y las dreas estén limpios y debidamente identificados. El respousable del

proceso tendra a la vista la orden de fabricacion.

b) Todos los recipientes empleados en la fabricacion asi como el equipo deberin
permanecer identificados a lo largo del proceso indicando el nombre del producto,

numero de lote y si es necesario la fase del proceso en la que se encuentran,

¢) Todo producto a granel serd identificado con una etiqueta que indique: nombre
del producto, etapa del proceso, nimero de lote, cantidad, nimero del recipiente,

numero total de recipientes y la situacion del producto.

d) Los controles en proceso que aseguren la calidad del producto final deben
precisarse claramente en ¢l procedimiento de fabricacion, con especificaciones y
limites debidamente autorizados y acordes con las caracteristicas de calidad

establecidas para el producto final.

Cada forma farmacéutica involucra un equipo de proceso diferente el cual para ser
calificado debe cumplir con ciertas caracteristicas y requisitos que permitan determinar

su buen funcionamiento. Por lo tanto, para calificar un equipo de proceso farmacéutico es

- necesario conocer en forma precisa como estd constituido y cudl es la funcion que

desempefa, Los Laboratorios Farmacéuticos generalinente cuentan con cinco areas basicas
de produccion. Cada drea se clasifica de acuerdo a la forma farmacéutica que produce. De

esta manera, el equipo de proceso a calificar en cada drea es el siguiente:



Generalidades

1 Inyectables
« lavadora de ampolletas
* llenadora
* fanque para preparacion
+ agitador
* revisadora

- etiquetadora

Il Soluciones
- tanque o reactor

» mezclador

1l Suspensiones

- tanque de fabricacién

IV Aerosoles
* compresor
» tanque de fabricacion
- llenadora de frasco

- engargoladora

V Solidos Orales
a) Tabletas:
+ mezclador-granulador

- tamizador-~granulador




Generalidades

» mezclador en seco
« secador de lecho tluidizado
* horno de lecho fluidizado

+ tableteadoras

b) Cdpsulas:

- encapsuladoras

¢) Grageas:
- bombos de grageo

» revisadora de grageas

) V1 Semisdlidos

a) Cremas:

- agitadores mecdnicos
- homogeneizadores

+ ultrasonicadores

- mallas coloidales

;
i A
b) Supositorios:
} .
'? - moldes para supositorios
i
A continuacion se resumen las caracteristicas, funciones y ventajas de cada equipo
de proceso utilizado asi como una breve descripeion de la fonna farmacéutica para la cual

e e 3 e i

estan destinados:




Generalidades

EQUIPO EMPLEADO EN LA FABRICACION DE INVECTARLES,
SOLUCIONES Y SUSPENSIONES

lLavadora de ampolletas

El material de vidrio como las ampolletas para ser lavado se introduce en una
mdquina lavadora. La maquina transporta ¢l material et posicion invertida y lo somete a
una scrie de tratamicntos con alta presidn, detergente y agua caliente. Finalmente se
aplica un enjuague con agua destilada. ‘§i no se emplea detergente, el ciclo consiste
bisicamente ¢n un proceso de enjuague donde se alternan tratamientos frios y calientes.
La sccuencia se adapta a las médquinas con un sistema de rotacion. El transportar ¢l
material limpio directamente hacia el cuarto estéril donde va a ser llenado proporciona

una gran ventaja en la velocidad de produccion.

Antes de iniciar el ciclo de lavado las ampolletas son puestas por ¢l operador en
una bandeja abierta provista de una hoja de polietileno para minimizar la acumulacion de
sucicdad durante el envio. Después sc transportan cercu de un tanel que las esteriliza
mediante aive caliente, se aplican los ciclos de lavado ¢ inmediatamente son Hlevados a

través de la pared que separa ¢l cuatio estéril de Henado.

Llenadora

El proceso de llenado consiste en repartir una solucion uniformemente de un gran

contenedor a contenedores individuales,
10



Generalidades

El llenado se realiza introduciendo la solucion en el contenedor mediante un tubo
delgado de didmetro menor al vial. El didmetro dependerd del contenedor que seri
llenado, de la viscosidad y densidad de la solucion y de la velocidad del proceso. El tubo
debe ser introducido en el contenedor lo suficiente para que permita la salida del aire y no
se derrame fuera del vial. El sistema debe ser muy preciso ya que los inyectables requieren
de un volumen pequeito y debe cuidarse la uniformidad en la velocidad del llenado. Para
obtener una velocidad adecuada en el flujo, eliminar el aire y prevenir la descomposicion
de la solucién se aplica cierta presion que permite la descarga del tubo y mejora la salida
del aire. También puede aplicarse presion mediante la descarga de un gas inerte como

nitrégeno o didxido de carbono.

Las maquinas llenadoras deben estar diseiiadas de manera que sean ficilmente
desmontables para su limpicza y esterilizacion. Ademds deberin estar fabricadas de
materiales que no reaccionen con las soluciones como acero inoxidable o borosilicato. Los
inyectables deben ser sellados en una drea aséptica inmediatamente después de ser
llenados. Las dmpulas se cierran por fusidn en una porcion del cucllo del envase,
Generalmente se emplea una flama de muy alta temperatura pero si el calor es excesivo se

formarin burbujas en el punto del scllado.

Tanques

Los tanques s¢ emplean en la fabricacion de soluciones que son mezelas

homogéneas transparentes que contienen disueltos al o los principios activos y aditivos.

n



Generalidades

En términos generales el equipo utilizado en la manufactura de soluciones orales
consiste en tanques para mezelar equipados con un sisterna de agitacion, dispositivos de
medicion de grandes y pequedas cantidades de solidos y liquidos, y un sistema de
filtracion para la remocion de particulas y/o esterilizacion de la solucion. Todo el equipo
debe ser sanitizado y limpiado (si es posible esterilizado) antes de su uso para eliminar la

carga microbiana.

Los tanques se utilizan también cn la fabricacion de inyectables y suspensiones.
Una suspension es una mezcla homogénea que contiene suspendidos el o los principios
activos y aditivos, para este fin después de eliminar el polvo y las particulas el equipo debe
lavarse varias veces, En el primero de los casos ¢l equipo debe scr esterilizado. Si cs
necesario debe ser desarmado para limpiar por separado cada una de sus partes, Los
tanques gencralmente se construyen de acero inoxidable pulido y cn su diseiio se afade
una doble pared que permite calentar por agua caliente o vapor de agua. Adends estin
provistos de un sistema de agitacion. Los agitadores gencralmente son rotatorios y

aplicables a diferentes volumenes, Este tipo de agitadores incluye tres categorias:

Propulsores.- Son del tipo de hélice marina aptos para liquidos livianos. Estos
agitadores operan desde 400 r.p.m. hasta 1800 r.p.m. Sobre su mismo ¢je pueden

montarse varios agitadores de este tipo,

Paletas,- Consisten de dos o mis paletas con un didmetro del 40 % del tamaio del
tanque, giran a baja velocidad (20 - 150 r.p.m.) y crean un flujo circular adecuado
para liquidos muy viscosos. Las paletas siguen ¢l contorno del recipiente y rotan a

manera de raspar cualquier depdsito que pudiera acumularse,
12
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Turbinas.- Son rodetes de bombas centrifugas que trabajan sumergidos en ¢l liquido
donde las turbinas giran a gran velocidad. Se utilizan para liquidos de baja

viscosidad y en tanques no demasiado grandes.

En la fabricacion de suspensiones el sistema de agitacion tiene velocidad variable

para poder mantener las particulas en suspension.

Pueden obtenerse tanques de difercntes medidas, estando completamente cubicrtos
y equipados con dispositivos de iluminacidn que permitan una ficil observacion de los
contenidos. En cl mezclado debe prestarse atencion en lograr y mantener la
homogencidad de las soluciones, suspensiones o mezclis cuidando la temperatura y
acelerando el proceso de enfriamiento. El orden de lus materias primas es muy importante

¢n la obtencion de los resultados,

Después del mezclado por agitacion, se realiza una filtracion por pasaje directo a
través de septos filtrantes o bien agregando a la solucién un intermedio de filtracion como
pulpa de celulosa o tierra de infusorios. El objetivo de este proceso es la clarificacion o
disminucion del tamafio de particula (no mayor a 3 ) y la esterilizacion (remover
microorganismos viables y csporas mayores a 0.3 ). la solucion filtrada se conduce
entonces a la linea de Henado en donde se fracciona cn los envases correspondientes. Una
vez que el equipo ha sido utilizado debe ser limpiado nucvamente. En el proceso
interviene también una mdquina revisadora de ampolletas, la cual se encarga de detectar
cualquier defecto en el producto final. Revisa que no se encuentren particulas extrafias asi
como fisuras en el cuello, punta, base y hombro de la ampolleta. Como ultimo paso s

ctiquetan con el nombre del producto y las anotaciones necesarias,
13



Generalidades

EQUIPO UTILIZADO EN LA FABRICACION DE AEROSOLES

Los derosoles constituyen un sistema coloidal de particulas solidas o liquidas

menores de 50 u dispersas en el seno de un gas o bien en el aire. Fs de gran importancia

considerar la dimension de la particula, cuanto mis pequeiio es su tamafio es menor el

peligro de que la preparacion cause irritacion. Los acrosoles se consideran como un

producto solido o liquido contenido en un envase descartable, que es descargado a través

de una vilvula por la fuerza de un propelente (gas comprimido o licuado).

Los propelentes constituyen el principal elemento de los aerosoles pues crean en el

interior del envase una sobrepresion que permite la descarga del producto al accionar la

vdlvula,

— Cuerpo

4. Tubo de pesca

(Concentrado
+
Propelente)

Fartes de un aeroso!

- HguraNo. I -
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Generalidades

Si se ulilizan gases comprimidos se tiene el problema de la disminucion de la
presion interna que se observa a medida que se va consumiendo el contenido del envase.
Dentro de este grupo se encuentran el nitrégeno, anhidrido carbonico y dxido nitroso. Con
el uso de gases licuados la presion en el interior del envase permanece mis o menos
constante a medida que se usa. La constancia en la presion interna se atribuye a que son

liquidos muy volatiles o gases ficiles de comprimir.

Otro de los elementos son las vilvizlas, que junto con los actuadores conectan el
contenido del envase con el medio externo, Debido a esto existen ¢n el mercado
innumerables tipos de vdlvulas. Desde el punto de vista farmacéutico, uno de fos mis
importantes desarrollos ha sido la incorporacion de vilvulas dosificadoras que liberan una
cantidad especifica y constante del producto en cada actuacion, Estas vdlvulas liberan
desde 0.25 hasta 5 o 10 ml en cada accionar. Los aerosoles medicinales son aquellos que
se administran por via interna mientras que los acrosoles farmacéuticos son aquellos

destinados al uso externo.

Actusndor

ey

Orificlo del

Tube de Pesen

Partes de una vilvula 15

-~ FiguraNo, 2 -



Generalidades

Es necesario comprobar la miscibilidad de los solventes y la solubilidad de los
componentes en ¢l nuevo sistema formado. La operacidn diferencial en el llenado de
acrosoles es la dosificacion de propelentes. La secuencia mis coman de llenado
comprende: limpicza de envases, dosificacion del concentrado, rebordeado de la vilvula,

eliminacién del aire interior y dosificacion del propelente a través de fa vilvula,

EQUIPO DE PROCESQ PARA SOLIDOS ORALES

El equipo de proceso empleado en la fabricacion de sdlidos orales puede
clasificarse de acuerdo a la forma farmacéutica para la cual esta disefiado. De esta forma
s¢ tiene:

3 Equipo de proceso para tabletas

O Equipo de proceso para cipsulas

O Equipo de proceso para grageas

Equipo de proceso para tabletas.-

El equipo que se cmplea en la produccion de la forma farmacéutica tabletas (solido
obtenido por compresion o moldeo que incluye el o los principios activos y aditivos),
consiste bisicamente en mezcladores, granuladores, tamizadores, secadores, hornos y las

maquinas tableteadoras.
18



Generalidades

Mezcladores

El mezclado de solidos es un proceso que permite homogeneizar determinados
productos (comprimidos, grageas) y hacerlos uniformes. Los equipos de mezclado actiian
de dos maneras diferentes: el material puede ser empujado por paletas o puede ser
levantado hasta cierta altura desde donde cae. El principio se basa en que cuando dos o
mds grupos de particulas diferentes, contenidas en un mismo recipiente, son movidas al
azar, s¢ producira la mezcla de ellas de tal manera que en un cierto tiempo, cada grupo de
particulas se habra distribuido uniformemente entre las otras. Existen diversos tipos de

mezcladores y entre los mis comunes s¢ encuentran:

Mezcladores de cintas.- Pueden operar sobre polvos y también permiten el
agregado de liquidos a polvos. Consta de un recipiente horizontal semicilindrico, con un
tje horizontal en el cual estin montadas dos cintas helicoidales. La externa mueve el

material en un sentido y la interna la mueve ¢n sentido inverso a mayor velocidad.

Mezcladores de volteo.- Operan volteando ¢l material contenido en un recipiente
de forma variada con cje horizontal. Existen variantes como: el cono doble, cono en V, o

conoen Y. La velocidad de rotacion pucede legar hasta 100 r.p.m.

Mezclador a doble cono

17
- Figura No. 3 -



Generalidades

Mezcladores a lecho fluidizado.-  los lechos fluidizados son mecanismos muy
eficientes de mezclido de solidos especialmente si los materiales u mezclar tienen

caracteristicas de fluidizacion muy parecidas,

Mezcladores de tornillo vertical.- Es un tanque vertical, cilindrico o conico con un
tornillo giratorio vertical que eleva el material. Son utiles al incorporar una pequena

cantidad de un producto a una masa grande.

Mezclador tipo V

- Kigura No. 4 -

Para evaluar el comportamiento de los diversos equipos de mezelado se toman en
cuenta criterios como: uniformidad que produzcan en la muestra, tempo necesario para
llegar a un cierto grado de mezcla, consumo de potencia, ausencia de polvos y baja

inversion.
18
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Generalidades

Granuladores

Los equipos mezcladores pueden servir a su vez como granuladores. £l granulado
es un solido de tamaiio y forma irregular que se obtiene por aglutinacion de las particulas
de un polvo y que conticne el o los principios activos y aditivos. la mezela de polvos

puede granularse por via hitmeda o por via seca.

En la granulacion viz himeds se emplean mezcladores-granuladores tipo
planetario o doble sigma los cuales tienen un bolo inferior remobible ajustado con una
horquilla. El agitador tiene velocidad variable y movimiento planetario. En los
granuladores de torbellino es posible la microgranulacion (sin produccion de grinulos
grandes ni agregados secos, y distribucion liomogénea). La operacion via hiimeda se

cumple aiadiendo a solucion ligante en forma progresiva con el equipo en marcla,

La granulacion por via seca puede hacerse por nodulacion o fritado lo cual es
comtin para las mezclas cfervescentes. La mezcla de polves se somete a la accion de la
temperatura y se logra la unién de particulas en una masa plistica que aiin caliente puede

pasarse por tamiz o bien dejar enfriar y pulverizar al tamaiio conveniente.

Otro procedimiento por via seca es la granulacion por compresion ya que al
aproximar dos particulas lo suficiente se producirdn fucrzas entre ellas. £l método se
emplea en farmacos sensibles al agua o al calor. Las mdquinas de granulacidn por via seca
se dedican exclusivamente a estc fin, deben ser robustas, sencillas y constituir mecdnica
de fuerza y no precision. Su desventaja consiste en la necesidad de una gran regulacion de
la presion y su alto costo pero se evita el empleo de soluciones y ¢l secado que son

indispensables en la granulacion via himeda.
19



Generalidades

Tamizadores

En la industria fannacéutica es comun la necesidad de proceder a una disminucion
del tamaiio en productos sélidos, lo que generalmente se realiza por aplicacion de fuerzas
mecdnicas en equipos denominados de trituracion o molienda. Se habla de trituracion o
reduccion grosera de tamaiio cuando se parte de una alimentacion cuya dimension
caracteristica excede de 5 cm. La molienda toma materiales con dimensiones menores y

serd media, fina o ultrafina.

La reduccion de tamano que puede efectuar un equipo es limitada, por lo que, es
necesario utilizar varias miquinas operando en ctapas sucesivas, de modo que ¢l producto
de uno constituya la alimentacion del siguiente. Por lo general se busca obtener un
producto que esté contenido en una gama estrecha de tamarios. El método de tamizado es
el mds sencillo y difundido, es aplicable a Jos materiales mds diversos con tamanos entre 8
y 10 cm; consiste en hacer pasar una muestra pesada del material a través de una serie de
tamices apilados unos encima de otros, ordenados de tal manera que sus orificios vayan
disminuyendo de mancra progresiva hacia abajo, en donde terminan en un plato solido.
Una adecuada agitacion facilita la caida por gravedad del sdlido a través de Jas mallas

hasta alcanzar un tamiz.

El tamizado debe realizatse en seco, a menos que los polves tiendan a flocular. En
tales casos s¢ recurre al tamizado por via hinieda eligicndo un solvente adecuado, con
esto se evita la formacién de aglomerados y la retencion de polvos por adherencia. Una
vez producida la granulacién debe imponerse un limite controliado a la agregacion. Ello se
logra forzando los compactos a través de una malla de acero tnoxidable, o bien, por placas

perforadas.
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Los tamices se construyen de telas tejidas con alambres metalicos, las aberturas de
la malla son cuadradas y el tamaio se detcrmina indicando la longitud del lado del
cuadrado (para tamices grandes), o bien ¢l nainero de aberturas por unidad de longitud.
Puede emplearse un granulador-tamizador o granulador oscilante en el que se produce
un barrido del granulado contra la malla. La malla es intercambiable, de modo que se
pueden lograr diversos tamaios de granulado. La agitacion, que facilita el pasaje a través
de los orificios puede hacerse mecdnicamente o eléctricamente, o bien la malla puede ser

colocada en la ctapa final del proceso de granulado.

Los equipos de granulado-tamizado en himedo trabajan las masas humedecidas a
través de un disco giratorio sobre el que se presiona la masa, este ¢s un granulado por
disco perforado. Los granulados via seca se deben reducir de tamano por molienda gruesa

y para ello se emplean molinos de martillo.

Secadores

Por secado se entiende aquella operacion unitaria en que, por aporte de calor,
retiramos la humedad contenida en materiales solidos. Es comun recurrir al aire caliente
como vehiculo portador de la humedad retirada del material. La razon de aplicar secado a
ciertos materiales consiste en conferirle determinadas propiedades como facilidad de flujo
o prescrvarlo de descomponerse en presencia de humedad. Por lo general, un equipo de
secado debe utilizarse tomando en cuenta las caracteristicas del material, la forma en que

se transfiere el calor al sdlido hiimedo y su capacidad.
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Generalidades

Tableteadoras

Las mdquinas tableteadoras son aquellas que realizan fa compactacion de los
grinulos y tienien todos los clementos que poseen las clisicas prensas. La parte esencial fa
constituye la matriz y los punzones. Los dispositivos se ajustan de modo tal que hay dos
tipos de mdquinas: las de impacto o excéutricas y las rotativas. En las primeras la presion
de compactacién se hace desde el punzén superior, el inferior la soporta conjuntamente
con el granulado y en el ciclo final este punzén inferior eyecta ef comprimido formado.
Este equipo se utiliza en volimenes de produccion reducidos y en la granulacion en seco.
En las mdquinas rotativas el esfuerzo de compresion es compartido por los dos punzones;

y s¢ emplean para grandes voliimenes de produccion.

Miquinas excéntricas.- También se conocen como de impacto o alternantes y sus
partes principales son: la matriz de acero perforado por uno o nuis agujeros cilindricos;
los punzones moviles regulables, superior ¢ inferior; fa platina de compresion fija que
alberga la matriz y representa la pista donde transcurren los eventos; y la tolva-zapata con
doble funcion: pasar sobre fa matriz y depositar en el hueco una cantidad de material asi
como empujar ¢l comprimido al canal de caida al terminar ¢l ciclo de compresion. Las
fases mas importantes en [as miquinas excéntricas son: Ia alimentacion, la compresion y
la eyeccién. Todos los novimientos estdn sincronizados por arboles de levas movidos por
un motor cléctrico. El instante de compresion es momentineo y representa un esfuerzo

brusco.

La moderna maquinaria dispone de un desempolvador de comprimidos, al salir de

1a maquina el comprimido cae por un caual que puede estar dirigido hacia éste.



Generalidades

En su trdnsito por la miquina, el comprimido con cstitica propia retiene particulas
de polvo y los desempolvadores actian moviendo enérgicamente el comprimido por

tremor sobre una malla.

Midquinas rotatorigs.- En ellas la tolva es fija y la funcion de eyeccion la cumple
otra pieza. La matriz y los punzones se desplazan con movimiento giratorio horizontal. Las
fases de compresion son: la alimentacion, la precompresion, la compresion y la eyeccion. La
precompresion consiste en un empaquetamiento suave por dos cufias de acero que
producen una ligera compresion engendrando la deformacion elistica y el rcacomodo de
los granulos, El rendimiento es muy grande pero requicren ajustes de gran precision y

limpieza laboriosa.

Mdquina rotatoria

- Aigura No. 7 - 25



Generalidades

Actualmente disponen de consola de control;, regulador de velocidad, carga y
presion automaticos; sensores electronicos de control; y volumen de granulado y peso de
comprimido especiales que rechazan en la zona de descarga los comprimidos defectuosos,
Las maquinas de comprimir deben ubicarse en ambientes que reunan las caracteristicas
necesarias para mantener una temperatura, humedad y limpieza adecuada. De acuerdo

con el tipo de miquina serd el tipo de compresion que se aplique:

O Compresion directa.- Como alternativa a los métodos clisicos de granulacion
por via seca y hitmeda podia aplicarse la compresion directa que consiste en mezclar
farmacos activos con el diluyente y eventualmente algo de lubricante y comprimir

directamente.

Esquema de la compresidn

G, grdnulos; M, matriz; P, punzon inferior; Fy, punzor: superior.

- Figura No. 8-
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En su forma mids esquemitica, un comprimido se produce en una matriz o espacio
cerrado metdlico, por accion de la presion. La figura esquematiza la secuencia de los
eventos, ilustra un corte de la matriz (M), que aloja un punzon infevior (Fi), sobre el cual
s¢ forma la cavidad que serd llenada por los grinulos (G). Acto seguido desciende cl
punzén superior (Fs), que opera la compresion o compactacion. Terminado ¢l trabajo P

sube y comienza el ascenso del punzon inferior que empuja el comprimido terminado.

O Compresion en multicapa.- La posibilidad que brindan las rotativas de mis de
una alimentacion y compresion en cada vuelta de la platina, ha sido aprovechada
para comprimir en un sdlo compacto dos capas diferentes de granulados. Se pueden
procesar en un mismo comprimido mateviales que son incompatibles entre si y cada
capa luce un color distinto. Deben utilizarse punzones planos. Las dos o mis
granulaciones deben tener la misma densidad o por 1o menos cercana ya que de no

ser asi, al comprimirse capas de igual peso no tendrin igual espesor.

En la producciéon de comprimidos son frecucntes los problemas en las
formulaciones y en la parte mecdnica. Los mds comunes son la laminacion y el decapado
pues de vez en cuando cn la eyeccion el casquete superior del comprimido se separa

(decapado) y otras veces la mitad superior queda hojaldrado (laminacion).

Puede suceder que los granulos sean muy fragiles y muy porosos, la presion en vez
de deformarlos los pulveriza. Otro problema es el pegado donde todo o parte del
comprimido se pega a los punzones o en la matriz, ¢l origen puede ser humedad en el
granulado o en la superficie metilica de los punzones y matviz. La lubricacién insuficiente

o excesiva produce el pegado, para evitarlo la limpieza de los punzones cs suficiente.
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Secuencia de operaciones en la elaboracion de comprimidos. - Figura No. 9 -
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Generalidades

Equipo de proceso para capsulas. -

El equipo que se utiliza en la fabricacion de cipsulas de gelatina rigida (CGR)
consiste principalmente de las miquinas encapsuladoras, Una cipsula se define como un
contenedor solido de gelatina que incluye al o los principios activos en forma de solidos

con o sin aditivos,

Encapsuladoras

El llenado puede Hevarse a cabo en forma manual, semimanual o automitica; las
dos dltimas requieren de equipo. El principio bisico consiste en abrir la cipsula,
separando la tapa del cuerpo, llenarla volumétricamente con la compresion del polvo y
colocar fa tapa nucvamente, Los sistemas semimanuales emplean mdquinas sencillas de
ficil operacidn y que rinden hasta 2000 CGR/hora. Los equipos totalmente automaticos
son variados y se caracterizan por sus elevados rendimientos que van de acucrdo al tipo
de polvo y ndmero de cdpsula utilizada, Lo que mis demora es el acondicionamieuto del
polvo y poner a punto ¢l equipo. En el manejo inicial de las cdpsulas vacias hay siempre
una tolva donde sc les coloca como caigan. Esta tolva alimenta un ordenador que las
ubicard, con la tapa hacia arriba cn un bastidor o en una platina. Acto seguido se
desencajan aplicando a los cuerpos una succion de vacio desde abajo levantando la mitad
superior de los bastidores o platinas quedando separadas las tapas de los cuerpos. Los

sistemas de llenado pueden ser de varios tipos:

o sistema de disco: el bastidor s un disco que se hace girar bajo una tolva cargada

con el polvo, este cae por gravedad, produciendo un llenado volumétrico.
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o sistema por tornillo-gusano: de acuevdo al nimero de revoluciones del tornillo

serd la cantidad de polvo que caiga.

e sisterng por piston: es adecuado cuando se quiera insertar una cantidad
relativamente grande. Una porcion miedida de polvo se empuja dentro de la cipsula
por medio de pequeiios pistones metilicos, el procedimiento compacta el polvo pero

permite una buena precision en la dosificacion,

o sistema por alimentador-compresor: un tubo toma de la tolva una cantidad
regulada de polvo, esta cantidad es comprimida por medio de punzones y luego

insertada en la cipsula bajo la forma de un comprimido cilindrico.

Encapsuladora

- Figura No. 10 -
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Llenadas y tapadas las cipsulas se someten a operaciones como la limpieza y pulido
cuando queda algo de polvo adherido a la superficic externa. Algunas maquinas se
proveen con equipo succionador de salida donde la corriente hace que ¢l lote se limpie
laciendo rodar las capsulas. A los cfectos de evitar que las capsulas llenas se abran, s
acude a unir sus dos porciones. Esto puede hacerse por soldadura con punto o aro
calientes pero el método es mejor si se coloca en la circunferencia de union una cinta de
gelatina que proporcione un cierre fivme. Existe la posibilidad de individualizar lus
cdpsulas ulilizando midquinas impresoras que graban informacion en la tapa o en ¢l

cuerpo.

Fquipo de proceso para grageas. -

En el desarrollo de un nuevo firmaco, proceder a su cobertura es de gran
importancia para mejorar el aspecto del comprimido, identificar ¢l medicamento, facilitar
la administracién, enmascarar un olor o un sabor desagradable, proteger los
componenles, prevenir incompatibilidades, lograr una biodisponibilidad programada ¢

incrementar el rendimiento del equipo.

Una gragea es una tableta o comprimido recubierto con azticar u otros aditivos. las
coberturas prolectoras estdn formadas de varias capas, por la naturaleza de las piczas las
aplicaciones deben realizarse con los comprimidos en movimiento rotatorio, dado lo
pequeitos que son y la necesidad de tapar toda el drea. Por lo tanto, el equipo que se

utiliza estd formado por los bombos de grageo.
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Bombos de grageo

Las coberturas protectoras incluyen las siguientes capas: la primera aplicacion es
una preparacion cue se extiende bien sobre la superficie a cubrir y se adhicre de manera
firme; es el {lamado barnizado. A esta cobertura sigue el engrosado el cual con un fijador
y una carga de pigmento aplicado en varias capas va cubriendo las grandes
irregularidades. Sobre esta superficie se aplican cubiertas de afinado o alisado con los
colores seleccionados y que tienen como fin alisar totalmente ¢l drea trabajada, colorearla
y darle la impresion visual de ser continua. La etapa final incluye el pulido o lustrado que
abrillanta la pieza tratada. Las capas se aplican ¢n forma liquida y los procedimicntos

utilizados son diversos:

8 método cldsico: después del barnizado soluciones de jarabe redondean y colorean ¢l

comprimido.

® recubrimiento por pelicula: polimeros disueltos en solventes adecuados producen

una fina pelicula que redondea los bordes del comprimido.

W recubrimiento por compresion. se trabaja en seco utilizando la tecnologia de los

comprimidos.

Formatos comunes de bombos para cobertura de comprimidos

- Hgura No. 11 -
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De los diversos equipos para cobertura el mis importante es la paila o bombo de
grageo. Se trata de un recipiente en forma de elipsoide capaz de girar sobre su eje y en el
que se colocan los comprimidos a recubrir, Al girar, por fucrza centrifuga y por friccion,
el lote adopta una posicion de talud y al rodar, los comprimidos ascienden en el sentido
del giro, liasta cierta altura para luego caer en cascada. Sobre ¢sa masa movil se vierten las
soluciones cubrientes, se remueve la masa para una distribucion uniforme y luego se
procede al secado o gvaporacién del vehiculo liquido, por medios térmicas (inyeccion de

aire caliente),

Los bombos se construyen de acero inoxidable dado que el material debe ser buen
conductor del calor. Para ello, al comienzo de las operaciones, se pinta la pared interna
con una solucién de laca o de pldstico secandose luego cutdadosamente por inyeccion de
aire caliente y rotacidn, Los bombos estdn inclinados sobre su cje en un dngulo que serd
regulable a voluntad asi como la velocidad de rotacion. Cada tipo de comprimido requiere
de condiciones diferentes. Los formatos de bombos precisan siempre de fa mano el
operario ya que la simple rotacion adopta un comportamiento hidraulico y aparecen

zonas de remocion. La mana debe eliminar por desviacion y vemocion las zonas estiticas.

El secada de los comprimidos constituye otro problema ya que después de afiadir y
distribuir las soluciones, la entrada de aire seca y la salida del hamedo se hacen por n
boca del bombo, requiriéndase ductos individuales para cada wno de estos servicios. La
circulacion del aire se hace del lecha de comprimidos hasta la pared y vuclta, La succion
que se produce en la boca del bombo ayuda a dispersar en toda la masa de comprimidos

las soluciones de cobertura,
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Cuarto de bombos para cobertura

~ Figura No. 12 -

El pulido como etapa final abrillanta las piezas y sc realiza en un equipo que
consta de recipientes cilindricos recubiertos de tejido en los cuales por frotamiento contra
la pared de tela se logra dar brillo a los revestidos terminados. La inclinacion y la
velocidad son primordiales, los dngulos grandes acomodan cargas mayores y la velocidad
cs funcion del tipo de cobertura que se estd aplicando. En la etapa final las grageas se
someten a revision en una mdaquina que climina el polvo adherido a ellas y elimina

aquellas que estén rotas.

EQUIPO EMPLEADO EN LA FABRICACION DE SEMISOLIDOS

Las cremas son preparaciones semisolidas naturales o artificiales. En el proceso de

formulacion de las cremas intervienen numerosos factores ligados a las emulsiones.
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Una emulsion puede considerarse como un sistema disperso de aspecto cremoso,
que contienc al menos dos fases ligquidas inmiscibles, la primera se encuentra dispersa
como pequeiios globulos en la segunda. A la primera se le denomina fuse dispersa,
discontinua o interna, mientras que la scgunda es comanmente referida como fase
externa, fase dispersante o fase continua. Las emulsiones son muy usadas en cosmética
formando la gran mayoria de las cremas de belleza. Su objetivo es llevar a la piel tauto
aceite como agua (o bien ingredientes activos en ¢l caso de las cremas medicinales) en

forma util y agradable.

La solubilidad de los aceites permite la penefracion en las capas superficiales de la
dermis por medio de una miscibilidad mutua con la grasa presente en los foliculos
capilares y las glindulas sebiceas. En formulaciones con vehiculo acuoso, la penetracion
ocurre por la accidn de los agentes humectantes, los solventes orginicos y los

solubilizantes.

La mayoria de los métodos que se craplean para romper la fase interna dependen
de una fucrza mayor que requiere cierto grado de agitacion. Existen varios tipos de equipo
para efectuar la ruptura de las gotas y posteriormente la emulsificacion pero bisicamente

se divide ¢n cuatro categorias:

Agitadores mecdnicos

Una emulsion puede ser agitada por medio de mezcladores de turbina provistos de
agitadores vigorosos. Otros mezcladores tienen aspas rotatorias o de paleta. £l grado de

agitacion dependerd de la viscosidad de la preparacion,
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Homogeneizadores

En un homogeneizador la dispersion de dos liquidos se logra al forzar una mezcla a
través de pequenos conductos a grandes presiones. Los homogeneizadores pueden ser
construidos con mds de una ctapa emulsificadora, y es posible reciclar las emulsiones
pasindolas mads de una vez. Cabe seialar que los homogeneizadores clevan la

temperatura, por lo tanto, se deberin enfriar.

E Entrada

Horogeneizador

- Figtira No. 13 -

Ultrasonicadores

Los ultrasonicadores se utilizan ¢n la preparacién de fluidos emulsionantes de
moderadas viscosidades, La dispersion es forzada por un orificio con una presion modesta

y cs forzada por una aspa la cual vibra ripidamente y produce una nota ultrasonica.
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Mallas coloidales

Las mallas coloidales se utilizan en la preparacion de emulsiones viscosas, También

se emplean para solidos y en la dispersion de suspensiones que conticnen humedad.

E! término supositorio también incluye preparaciones semislidas y solidas que
contienen el o los principios activos, disueltos o dispersos en una sustancia que se funde a
temperatura adecuada pero moldeadas, dosificadas, generalmente cilindricas, apuntadas o
conicas por un cxiremo, y destinadas a introducirse en el recto. El modo de accion de los

supositorios s¢ puede clasificar en tres tipos:

Accion mecdnica.- son aquéllos cuyo excipiente actila sin que exista una absorcion

marcada, por ¢jemplo los laxantes.

Accion tdpica local,- en esta calegoria se incluyen los supositorios antihemorroidales

que pueden aprovecharse como astringente o antiinflamatorio.

Accidn sistémica.- 1a accién general ¢s consecuencia de la absorcion que se realiza a
través de la rica irrigacion del recto. Contienen sustancias cuya accion se manifiesta

en regiones del organismo alejadas del recto.

Dentro de los supositorios que actian mediante una accidn sistémica sc
encuentran los supositorios nutritivos que se utilizan cuando el sistena gastrointestinal en
el transcurso de ciertas enfermedades es incapaz de sinfetizar los alimentos. En los
supositorios medicamentosos el firmaco se introduce en la circulacion general actuando

especificamente sobre un drgano u otro segun su accidn farmacoldgica propia.
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Los supositorios s¢ componen basicamente del principio activo y ¢l excipiente y
deben reunir cierlas caracteristicas en su fabricacion como ser de tamaio y peso
especifico y fundir a la temiperatura corporal en pocos minutos. Ademds no deben
contener burbujas de aire ni tener aristas agudas. Las sustancias incorporadas deben estar
uniformemente repartidas. La preparacién de los medicamentos administrados por via

rectal puede realizarse por dos métodos:

Meétodo por compresion

la masa se prepara manualmente y se coloca en un aparato donde se coniprime
para su moldeado accionando un volante contra la picza que actita a manera de molde.
Los supositorios se, extraen de su molde por otro proceso compresivo, Esta técnica
presenta la desventaja de que puede quedar aire incluido en el supositorio lo cual afecta la
dosificacion, los supositorios pueden ser frigiles o de pesos diferentes y el método por

compresién adems facilita 1a oxidacion de los productos.

Método Industrial

La preparacidn de supositorios a nivel industrial sigue los siguientes pasos:

a) Preparacion de la masa.- supone la fusion del excipiente y la incorporacion de los

principios activos. La fusion se lleva a cabo en cubas de acero inoxidable, de doble fondo y

provistas de termostato y agitador.
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Hecha la mezcela se sucle pasar a otros recipientes en los que se almacena
asegurando la agitacion y temperatura necesaria durante la operacion de llenado de

moldes.

b) Llenado de moldes.- wna vez preparada la masa, se vierte en los moldes. Esto s¢ hace
tomando fracciones de 1a masa con una capsula y llenando con clla los moldes o bien

directamente de la cuba.

También existen moldes automaticos y semiautomdticos. Actualmente se utilizan
tiras plasticas en bobinas de modo que al ser unidas unas con otras conformas celdas
preparadas para el lenado. Entre las pruebas que se realizan a los supositorios terminidos
se encuentran: el control microbioldgico, aspecto, homogencidad, peso, tiempo de fusion,

resistencia a la rotura y liberacién de principios activos.

Los supositorios se empaquetan perfectamente en tiras de aluminio o de plastico
selladas que los profegen y los mantienen separados para que nho existan alteraciones al
ocurrir reblandecimiento de la masa. Algunos deben ser protegidos en envases de vidrio

para evitar su deformacidn y cambios por alteraciones de femperatura o humedad.

Estas son en general las caracteristicas mds imnportantes que definen al equipo de
proceso farmacéutico utilizado en la fabricacién de medicamentos. Una vez conocida su
estructura se pucde proseguir a establecer los lincamientos generales de calificacion que

permitan verificar su buen funcionamiento,
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Procedimiento General de Calificacion de Equipo

PROCEDIMIENTO GENERAL DE CALIFICACION DE EQUIPO

El objetivo que se persigue al evaluar un equipo de proceso consiste en establecer un
procedimiento que marque los lincamientos a seguir para el desarrollo de una calificacion,
0 bien, de una validacion. Para ello, debe recurrirse a los departamentos que tienen a su
cargo cumplir con las expectativas de una buena calificacion como son ¢l Departamento de
Validacién y la Direccién de Operaciones quienes deben facilitar, coordinar y realizar
actividades de acuerdo a los planes descritos en los protocolos correspondientes. Las
calificaciones o validaciones deben programarse para su realizacion una vez que ha sido

definido, elaborado y autorizado el plan de prucebas ¢n el protocolo correspondiente.

Antes de iniciar con el procedimiento de calificacion de un sistema 0 equipo deben

considerarse los siguientes puntos:

1 Evaluar cuiles de las actividades y equipos utilizados en las diversas dreas de la Direccion

de Operaciones requieren ser calificados o validados bajo los siguientes criterios:

1.1 Un equipo, drea o sistema requiere ser calificado o bien un proceso requicre ser
validado cuando su participacion dentro de la manufactura de un producto es critica
de manera que variaciones en ¢l mismo, puedan repercutir para la obtencion de los

estandares de calidad establecidos,

1.2 Todos los productos requieren ser validados, lo cual implica que sus operaciones

criticas requieren estarlo también.

A0



L AN R o S SR s

Procedimiento General de Calificacion de Equipo

2 La definicion de la necesidad de calificar o validar se debe tomar de manera conjunta
entre los usuarios de los equipos, instalaciones o sistemas y el personal del drea de
validacion. Asi misno se debe claborar un programa de actividades por parte de validacion
y darlo a conocer a las areas involucradas, las cudles deben revisarlo y comentarlo de

manera que quede aprobado por ambas partes.

3 Una vez que se ha definido la necesidad de calificar o validar por parte del coordinador a

cargo del proyecto, la planeacion de las actividades deben:

3.1 Efectuar una pre-calificacion al equipo que se requiera evaluar.

3.2 Elaborar el protocolo de acuerdo a un procedimiento establecido.

Cuando se pretende realizar un Plan Maestro de Validacion ademas de documentar
informacion segura y precisa sobre las actividades del proceso o equipo que sc esté
validando, constituye una hervamienta con mdltiples funciones y proporciona un control y
una descripcion de las condiciones en que se encuentra el sistema. Por [o tanto, el Plan
Maestro de Validacion es la fuente de informacion mds importante para el personal tanto
externo como interno. Al llevar a cabo este Plan se debe seguir un formato bdsico
establecido que involucra la filosofia de validacion, la descripcion del area, los sistemas,
criterios de aceptacién, documentacidn, procedimientos, itinerarios, recursos humanos y
anexos como esquerias y diagramas. Estos puntos representan los requisitos bdsicos que
pueden ser incluidos en cualquier proyecto y se consideran suficientes para elaborar una
descripeidn completa del programa. La filasofia corporativa es establecida como parte de las

guias de validacién,
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La descripeion del drea constituye otro de los elementos clave en un programa de

validacion. Esta descripeién se completa de la siguiente manera:

DESCRIPCION DE INSTALACION
- Servicios de la planta

- Servicios en ¢l proceso

DESCRIPCION DEL EQUIFO
- Equipo de Auxiliar
- Equipo de Laboratorio

DESCRIPCION DEL EQUIPO DE PROCESO
- Equipo especifico del proceso
- Equipo No-especifico del proceso

La descripcion de la instalacion/proceso incluye una descripcion breve de la
instalacion, dreas, equipo y procesos a incorporarse al proyecto. Descripciones detalladas de
sistemas de control de los procesos pueden incluirse aqui. Las descripciones incluyen;
servicios de ambas plantas y procesos relacionados; equipos utilizados en la facilidad
incluyendo equipo auxiliar y equipo de laboratero (donde sea apropiado). Todo el equipo
relacionado con el proceso debe ser descrito e identificado con suficiente detalle para
obtener un entendimiento claro de la funcion y utilizacion en el proceso. En algunos casos
una seccidn scparada es incluida en el Plan Maestro para describir todos los controles de

proceso y los sistemas automatizados que se vayan a incluir en el proyecto.
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Los sistemas a validar o calificar constituyen otro elemento del Plan Maestro. Cada
sistema o pieza de equipo debe ser identificada y deben enlistarse sus requisitos indicando
ademas la responsabilidad de los departamentos involucrados para cada actividad. La
matriz de validacion es el instrumento mds utilizado para establecer los requisitos del

proyecto por cada sistema.

De esta manera las actividades de calificacion de un equipo o sistema se pueden

clasificar como:
1 CALIFICACION DE INSTALACION (1.Q.)
I CALIFICACION DE OPERACION (0.Q.)
Il CALIFICACION DE DESEMPENO O PROCESO (P.Q.)
Es importante sefalar que de acuerdo al procedimiento normalizado para efectuar

calificaciones de equipo, los lineamientos serin aplicables tanto a la validacién prospectiva

como a la validacién concurrente.

1 CALIFICACION DE INSTALIACKON (1.Q.)

La calificacién de instalacion determina que el sistema y/o equipo instalado cumpla

con los requisitos de los planos de diseito, las especificaciones y las recomendaciones del

fabricante,
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Se incluye una descripcion del sistema o equipo muy detallada y se hace un listado
con la siguiente informacion: nombre del fabricante, mimero de modelo, capacidad,
materiales de construccion y otra informacion relacionada para cada unidad de equipo de
sistema. Las hojas de cotejo utilizadas en la calificacion de instalacion verifican que el
equipo instalado es en realidad el descrito en los documentos de diseto. Por tanto, el disefio

también toma parte en el concepto de la calificacion,
Calificacion de diserio:

a) Los departamentos involucrados en la calificacion deben participar en el anilisis
del disefio de una nueva instalacién o bien en andlisis de las caracteristicas y en la
definicion de los requisitos a cumplir a fin de considerarse como una instalacion o
equipo de calidad. Esto debe ser de manera conjunta con el personal involucrado en ¢l

proyecto.

b) La definicion de los requisitos a cumplir también aplica a equipos ¢ instalaciones
cuyas especificaciones no se encuentran definidas por escrito, aiin cuando se¢ trate de

equipo e instalacion que ya se encuentran en uso,

¢) En esta fase del protocolo, deben quedar comprendidos todos los criterios de
calidad que hayan quedado definidos para la instalacién o equipo y se deben plantear

de 1a manera mds objetiva y concreta posible,

d) Siempre que sea factible, estos criterios deberdn quedar expresados en términos

numéricos, a fin de poder evaluar correctamente su cumplimiento.
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¢) Cuando los criterios puedan ser planteados solamente en términos de atributos,
deberd buscarse la manera de convertir dichos atributos a variables medibles. Si se

considera que no hay otra alternativa, se puede plantear como atributo.

f) La fase de diseito no cuenta con reporte, sin embargo, los criterios de aceptacion

definidos en disefio, deben ser retomados en la fase de calificacion de instalacion.

Cabe mencionar que lo anterior quedara sujeto al criterio del coordinador que se

encuentre a cargo del proyecto de calificacion.

Para sistemas y/o equipo existentes, la calificacién de instalacion desarrollard un
cumulo de documentacion de ingenieria referente a diseiio, mantenimiento ¢ informacion
operacional. Las hojas de cotejo también documentan requisitos especificos de instalacion
como: listado de presiones, hojas de verificaciones para motores y diagramas. Mucha de esta
informacién debe ser provista por el contratista responsable de la instalacion y la misma

documenta que el equipo o sistema ha sido propiamente instalade.

El proceso de calificacién de instalacion verifica que el sistema o equipo ha sido
instalado de forma que permita su funcionamiento de acuerdo con su disedo. La
calificacion también incluye requisitos y documentacién sobre la limpieza y preparacion

quimica de los sistemas antes de usarse.

De acuerdo con lo establecido, los lineamientos generales para la calificacion de

instalacidnde un equipo son los siguientes:
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L.~ La calificacion de instalacion debe ser siempre parte del protocolo de validacion

para toda instalacion, maquinana y equipo.

2-  Contemplar una revision de todos los servicios requeridos por el sistemit, a fin de
asegurar que estos son de la calidad establecida en ¢l disefio y que cumplen con las
especificaciones correspondientes. Se debe incluir el listado de piezas de reemplazo, asi
como la informacion que soporte que ¢l sistema en general se encuentra dentro de los

valores requeridos para su operacion,

3.~ Contemplar una revision de todos los subsistemas que integren el conjunto para
asegurar que estos se encuentran correctamente enlazados entre si y con los diferentes

servicios externos que reciban.

4.« Incluir la orden de compra (cuando sea posible), los planos y especificaciones de los

sistemas, y [a maquinaria o equipo involucrado.

5.-  Incluir copia del programa de mantenimiento preventivo y evidencia de que el

programa ha sido ejecutado conforme al plan.

6.-  Incluir las especificaciones de los materiales de construccion que tengan conticto

con el producto.

7.-  Considerar siempre la calibracion de los instrumentos de medicién que s¢ empleen

para medir cualquier variable que deba cumplir con un limite de especificacion.
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8-  Siempre que sea factible, los criterios de aceptacion deberin quedar expresados en

términos numéricos, a fin de poder evaluar correctamente su cumplimiento.

9.-  Todos los aspectos mencionados deben quedar documentados en el reporte final del

protocolo.

La calificacién de instalacion de los componentes del sistema y/o equipo tiene que
ser completada en su totalidad antes de proseguir con la calificacién operacional y con la

calificacion de desempeiio o proceso.

N CALIFICACION DE OPERACION (0.Q.)

Las pruebas de la calificacion de operacion estin disefiadas para determinar que el
equipo o sistema operan segun especificaciones y cumplen con los requisitos de diseio para
control de los parimetros operacionales. Estas pruebas se realizan antes que el producto
actual sea asignado al sistema. En el caso de etapas del proceso, se utilizard un placebo
conveniente. Las pruebas de calificacion operacional no necesariamente seguirdn el proceso
ya que estn diseiiadas para establecer una base para el desempefio y proveer la certeza de
que el equipo o sistema opera como debe ser y para correccion de futuros fallos. En el caso
de servicios de planta, las pruebas serin realizadas para determinar que el sistema puede
proveer el servicio en cargas normales.

Por lo tanto, los lineamientos generales que corresponden a la calificacion de

operacion de un equipo o sistema son los siguientes:
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L.~ Las prucbas de calificacion operacional, deben disenarse para establecer una base
para el desempetio y poder asegurar que un equipo o sistema opera correctamente. Estas

pruebas se realizan antes de que el producto actual sea asignado al sistema,

2.« i los manuales de operacion no son lo suficientemente claros en explicar el modo
de operacion del equipo, es necesario disefiar un formato que lo explique tomando en

cuenta todas las variables de control y de respuesta.

3.-  Siempre que sea factible, los criterios de aceptacién deben quedar expresados en

términos numéricos, a fin de poder evaluar correctamente su cumplimicnto.

4~ Dentro de los criterios de aceptacion, se debe documentar lo siguiente: el
seguimiento de los pardmetros operacionales identificados como criticos, la evaluacion de
secuencias automatizadas, alarmas, actividades interrelacionadas, ete, los cuales deben

funcionar repetidamente de acuerdo a la documentacidn proporcionada por el fabricante.

8- Elequipo o sistema debe operar sin falla durante la calificacion operacional,

6.~  Los instrumentos utilizados para indicar y reportar datos de prucbas, deben estar

calibrados de acuerdo a procedimientos aprobados con el N.ILS.T (National Institute of

Standars and Technology).

T Una vez obtenidos los intervalos de operacion para cada una de las variables de

control importantes, se debe determinar el nivel de estabilidad del proceso aplicando

andlisis estadistico.
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8.-  Una vez concluidas las pruebas de manera satisfactoria, éstas se presentan como

conclusiones, incluyendo las principales evidencias de la estabilidad del equipo.

9.-  Los Procedimientos de Operacion del equipo, deben ser desarrollados y aprobados

para asegurar la continuidad de la operacion dentro de los pardmetros validados.

10.-  Como parte del reporte de esta fase, deben incluirse copias de los Procedimientos de

Operacion o un listado de los mismos y evidencia del adiestramiento del personal.

11« Se deben cubrir las consideractones planteadas en el procedimiento correspondiente

al manejo de desviaciones a la metodologia planteada en un protocolo de calificacion.

La calificacion de operacion de los componentes del equipo o sistema tiene que ser

completada antes de la calificacion de desempeiio o proceso.

I CALIFICACION DE DESEMPENO O PROCESO (P.Q)

La calificacion de desempeiio (P.Q.) se realiza en los pasos criticos del proceso y en
los equipos asociados como también a los sistemas y servicios de planta criticos para
asegurar la consiStencia y/o efectividad del proceso. Un minimo de tres lotes de producto
deben ser evaluados para verificar la consistencia y efectividad del proceso. Los parimetros
de produccién durante estas corridas pueden variar, donde sea factible para expandir los

intervalos de operacién aceptados propuestos.
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Se debe retar al equipo que trabaja en el limite operacional establecido o por debajo
del mismo en pardmetros criticos de proceso para obtener una confiabilidad adicional a
pesar de la validez de los pardmetros establecidos. Una vez que se concluya la calificacion
de operacion de manera satisfactoria, se puede proceder a la calificacion de funcionamicnto

de la siguiente manera:

L= Se ajusta el sistema involucrado a los valores dptimos para cada variable,

determinados durante la calificacion de operacion.

2.-  Efectuar la calificacion utilizando los materiales del producto que apliquen.

3.-  Se daimicio al proceso de acuerdo al protocolo correspondiente durante un minimo
de tres corridas de produccion. Durante el seguimicnto que se realice, se deben monitorear

todos los parimetros criticos que se hayan definido en el plan de pruebas en el protocolo.

4  Los parametros de funcionamiento de un equipo pueden variar durante los periodos

de prueba en donde sea factible, para ampliar los intervalos de operacion propuestos.

8- Se debe incluir un reto al equipo en pardmetros criticos definidos para obtener una

confiabilidad adicional.

6.-  Durante el tiempo establecido para el seguimiento no deben presentarse fallas
significativas que pongan el proceso fuera de control. En caso de haberlas s¢ deben

solucionar para reiniciar nuevamente el periodo de seguimiento.



Procedimiento General de Calificacion de Equipo

7~ El producto final que se obtenga durante el periodo de seguimiento, debe alcanzar

las especificaciones de Control de Calidad.

8.-  Ajustar lag variables de proceso al valor definitivo y realizar los cilculos que
procedan para determinar la reproducibilidad y la capacidad del equipo, auxilidndose de

herramientas tales como histogramas, graficos de medias y rangos.

9.-  Los voliumenes y rendimientos obtenidos en los diferentes pasos del proceso, ticnen

que estar dentro de los intervalos especificados de produccion,

10.- Dentro de los criterios de aceptacion, se debe contemplar la evidencia de que el
funcionamiento del equipo se desarrolla satisfactoriamente, con base en la estabilidad,
reproducibilidad y capacidad del mismo, cumpliendo con los parimetros de operacion
establecidos en el protocolo, asi como con las especificaciones establecidas por Control de

Calidad.

1L~ Una vez concluida la calificacion, la documentacion completa y detallada se debe
reunir en el reporte de cierre de protocolo de validacion, de manera que en cada fase se
emita un dictamen individual y una vez que se concluya el estudio, se debe emitir un
dictamen global en el cual se establezca la aprobacion o el rechazo del equipo. De este

dictamen, s¢ envia una copia al usuario del equipo.

12« Cualquier cambio en las condiciones establecidas y validadas, debe ser efectuado de
acuerdo al Procedimiento de Control de Cambios, evaluando ¢l grado de impacto de esta

nueva condicion en la validacion del proceso.
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Siguiendo con los elementos que forman parte del Plan Maestro de calificacion o
validacion, se encuentran los criterios de aceptacion ya mencionados en los lincamientos
generales que son utilizados para definir las guias a seguir cuando se efectitan las pruebas
de calificacion. Debido a su importancia y complejidad se tratan con detalle en el capitulo

Iv.

Por otra parte, es importante que durante el desarrollo del Plan Maestro, el formato
de documentacion de la corporacion, departamento o proyecto se presente bien identificado

y de acuerdo a los requisitos establecidos que abarcan principalmente:

7 Especificaciones del proyecto
- formato de los protocolos
- formato de los reportes finales
- formato de los procedimientos
£ Control de cambios

7 Sistemas de archivo

En las especificaciones del proyecto deben incluirse los formatos a seguir durante el
desarrollo de los protocolos, las distintas etapas de ejecucion del proyecto, los

procedimientos y los reportes finales.

De estos documentos, el mds importante es el protocolo ya que siempre debe estar
presente en las pruebas de calificacién efectuadas a un equipo. La elaboracién de dichos
protocolos sigue reglas y formatos especiales que deben respetarse. Por tanto, sus requisitos

se especifican en el siguiente capitulo.
se



Procedimiento General de Cdlificacion de Equipo

El Control de Cambio de la planta debe ser identificado y también debe incluirse
una breve descripcion del mismo. Esto puede ser una referencia del programa de
identificacion de la planta, con alguna descripeion del enfoque general del programa. El
sistema de validacion de archivo que se va a utilizar durante la ejecucion del proyecto es
establecido en los Requisitos de Documentacion. Puede ser el programa general o especifico

para el proyecto.

Los procedimientos al igual que la documentacion de referencia deben ser incluidos.
Al hablar de procedimicnto nos referimos a los Procedimientos Normalizados de Operacion
(PNO’s) que son fundamentales en el éxito del programa de validacion o calificacion. Esto
tipicamente es presentado en .forma tabular ¢ identifica lo siguiente: nombre del

procedimicnto, nitmero, fecha de efectividad, fecha de aprobacion, nimero de revision, ete.

En cada grupo operacional deben existir procedimientos que establezcan su
limitacién. Estos grupos incluyen: Manufactura, Control de Calidad, Aseguramicnto de
Calidad, Validacion; y para Limpieza, Mantenimiento Preventivo y Calibracion los

procedimientos deben ser especificos en sus limitaciones e incluirse en los protocolos.

La planeacién de un itinerario y del uso adecuado de los recursas al realizar un
programa de validacién o calificacion es de gran ayuda para completar el proyecto a
tiempo. Una de las herramicntas mds usadas en el itinerario o calendario de actividades es

¢l programa de fechas limites y es muy importante ser flexible en cualquier sistema que se

‘utilice, desglosar las tarcas a realizar y simplificar las actividades. Las actividades

directamente relacionadas con el itinerario deben permitir un asesoramiento preciso de los

recursos requeridos para completar las actividades de validacion.
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Una vez que los requisitos del plan de trabajo estin establecidos para la calificacion,

se pueden planificar los recursos en conjunto con las actividades del itinerario.

Los anexos o gpéndices también son de gran utilidad no sélo al llevar a cabo un Plan
Maestro sino también para proporcionar informacion suplementaria. La mayoria incluyen
diagramas o esquemas del drea, del equipo y de la tuberia; y pueden incluirse diagramas de
proceso y diagramas ambientales que indiquen el flujo de personal y material durante el

proceso.
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Prolocolos

PROTOCOLOS

La elaboracion de profocolas es de gran importancia ya que constituyen un plan de
prucbas experimentales y ticnen como objetivo demostrar que el equipo de proceso que
requicre ser calificado opera en forma eficaz y reproducible. Los protocolos son un

requisito de documentacion y existen formatos establecidos que deben utilizarse,

El objetivo que se persigue es ¢l de establecer los lincamientos a seguir en la
elaboracion de un protocolo de calificacion. Dichos lineamientos también se aplican al
desarrollar un protocolo de validacién. El departamento responsable de seguir al pie de la
letra este procedimiento es la Direccion de Operaciones y cabe mencionar que existen

ciertas condiciones que deben cumplirse al elaborar un protocolo:
a) Se debe cumplir con las buenas practicas de documentacion
b) Redactar de una manera clara y concisa.
¢) Tratar un solo punto en cada pdrrafo y seguir una secuencia,
d) Escribir los verbos de las frases en infinitivo. En el caso del objetivo del protocolo,
se debe iniciar con el verbo “Demostrar” excepto en el caso de la calificacion de
diseiio, en cuyo caso se debe iniciar con la palabra “Determinar®,
¢) Las hojus sc numerarin de manera consecutiva, indicando el total para cl
documento. S¢ debe ubicar como pié¢ de pagina en el extremo inferior derecho, la

cardtula no se numerard, pero se conlabilizard para el ninero total de paginas.
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f) Cada hoja deberd tener las iniciales (letras mindsculas) de la persona que elabord
el documento y el nombre del archivo electronico con que se generé el protocolo. Se
debe ubicar como pié de pigina en el extremo inferior izquierdo (lctras

mindsculas).

Ll FORMATO a scguir de un protocolo de calificacion y/o validacion también debe

prescntar ciertas caracteristicas. Dicho formato es el siguiente:

& Paquete: Word para Windows, version vigente,
4 Tipode letra: Para titulos.- Univers Bold tamano 14

Para subtitulos.- Univers Bold tamario 12
Para el resto del documento.- Univers sencilla
tamatio 12
Para tablas, utilizar Univers de tamano acorde
a la amplitud de la tabla,

B Formatode pirrafo:  Justificado

G Impresion en hojas con logotipo.

Una vez definidas las condiciones y el formato del protocolo, debe considerarse su

estructura.

Estructura del Protocolo:
El protocolo se estructura de las siguientes partes:
n Cardtula
)  Objetivo / Seccion de finnas
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1) Tabla de contenido

IV)  Desarrollo del contenido

D La hoja de CARATULA debe tener el siguiente contenido:

a) Titulo: Iniciar con la palabra “Calificacion” (parte superior de la hoja, en mayisculas y

centrado).
b) Nombre del equipo: abajo de la palabra “Calificacion™ en mayusculas y centrado.
c) Cdigo del equipo: abajo del nombre del equipo y centrado.
d) Escribir la palabra “Frotocolo”: en la parte media de la hoja en mayusculas y centrado.
¢) Escribir el c&digo del protocolo con base al siguiente formato:
Siete (7) caracteres, que se deben ubicar en la parte inferior de la palabra “Protocolo™.
* Los dos primeros indican el drea que elabora el documento.
* Los tres siguientes indican el nimcro consecutivo del documento.
¢ Los dos ltimos indican el afto de emision.
£) Anotar el nombre de la persona que escribe el protocolo.
8) Escribir la fecha de emision.
h) Escribir ¢l nombre del Laboratorio completo en el extremo inferior derecho.

[ Ver ejemplo en el anexo 1}
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1)  la hoja para seccion de OBJETIVO/FIRMAS deberd ser impresa en hojas con el

logotipo de la empresa y contener los siguientes puntos:
) Escribir el nombre del protocolo, en la parte superior.

b) Objetivo.

¢) Seccion de firmas, en donde se incluirdn: las firmas de las personas involucradas,
anofando ellas mismas su nombre, firma, puesto y fecha,

[ Ver ejemplo en el anexo II']

1) la hoja para TABLA DE CONTENIDO deberd incluir los siguientes puntos:

a) Escribir el nombre del protocolo, en la parte superior.

b) Como contenido debe incluir:

@ Antecedentes

@ Descripeidn del proceso

@ Flan de prueba. En este punto se incluirdn:
* Objetivos
* Metodologta

@ Criterios de aceptacion

@ Tabla de tiempos y responsables

@ Formalos de reporie
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@ Bibliografia
> Anexos

[ Ver cjemplo en el anexo 11T |

IV)  Enel DESARROLLO DEL CONTENIDO se deben considerar los puntos siguicntes:

Antecedentes: Definir brevemente la justificacion y estudios previos relacionados con el

proyecto a desarrollar.

Descripeion del proceso:  Explicar brevemente el proceso o sistema involucrado,

auxilidudose de diagramas de flujo, andlisis de riesgo y anilisis de variables.

Plan de prueba: Incluir ¢l objetivo y describir a detalle la metodologia a seguir en cada
una de las etapas que constituyen el estudio (calificacion de disciio, de tnstalacion, de
operacidn y de funcionamiento) de acuerdo al procedimiento elaborado al respecto.
Criterios de accplacion especificos:  Establecidos para cada prueba,

Tabla de tiempos y responsables: Establecer fas actividades generadas en la metodologia

indicando responsables y fechas programadas de cjecucion.

Como iltimo punto debe escribirse la BIBLIOGRAFIA cousultada correctamente y

cn la siguiente forma;
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1.-

)
.-

Autor

Titulo del texto
Pafs de a edicion
Editorial

Ao

Pigina(s)

1.~ Para anotar ¢l aufor:

1.1 Escribir el apellido (no es necesario que todo ¢l apellido se escriba en
mayusculas).

1.2 Despuds del apellido va una coma.

1.8 Escribir el nombre del autor.

1.4 En caso de que haya dos autores se escribe la letra “y”. $i hay tres autores o

mis se¢ anota el apellido y nombre del primero y se agrega: ¢t al.

2. Titulo:

2.1 Debe ir subrayado o en cursivas.
2.2 $§i el texto encierra articulos de varios autores, se pone ¢l nombre del autor
deese articulo, luego el titulo entrecomillado; y se agrega en para citar el titulo

general del texto.

3.~ Pals:

3.1 Después del titulo debe ir el pais de origen de la Publicacion.
3.2 En caso de que el pais no se encucntre, pero se conozea su origen, se escribe

entre dos corchetes. Si ¢f dato no aparece en el texto se acota: [sin lugar].
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4.~ Kditoriak:
4.1 La editorial se cita después del pais de origen. En caso de carccer de editorial se

escribe: [sin editoriall.

8.« Adio:

5.1 $i se desconoce este dato se acota: [sin aito}.

6. Paginacion:
6.1 Si s trata de una cita que provenga de una sola pagina, se acota: p. 8.
6.2 Si la cita abarca varias paginas consecutivas, se eseribe: pp. 8-20

6.3 St la cita sc toma de varias piginas: pp. 8, 12, 18
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CODIGO

ELABORACION DE PROTOCOLOS DE CALIFICACION 17.002-1
ANEXQ 1 FECHA EFECTIVA

29 - FEB - 96

CALIFICACION OPERACIONAL

MEZCLADOR DIOSNA
17-002-01

PROTOCOLO
12-087-96

ESCRITO POR:
FECHA DE EMISION:

LABORATORIOS TECNULSA S.A DE C.V.

ELABORADO REVISADO AUTORIZADO
FECHA FECHA FECHA
[HosA 1 DE 3_|
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CODIGO
ELABORACION DE PROTOCOLOS DE CALIFICACION 17-002-1
ANEXQ lI FECHA EFECTIVA
N 29 -FEB - 96
CALIFICACION OPERACIONAL
OBJETIVO:;
SECCION DE FIRMAS:
NOMBRE / FIRMA PUESTO FECHA
| ELABORADO REVISADO AUTORIZADO
FECHA FECHA FECHA
{HOJA 2 DE 3 |
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coDIGO
17-002 -1
ELABORACION DE PROTOCQLQOS DE CALIFICACION
FECHA EFECTIVA
ANEXQ 1 29 -FEB - 96
CALIFICACION OQOPERACIONAL
MEZCLADOR DIOSNA
17-002-01
- ANTECEDENTES
- DESCRIPCION DEL PROCESQ
- PLAN DE PRUEBA
- CRITERIQS DE ACEPTACION
- TABLA DE TIEMPQS Y RESPONSABLES
- FORMATQS DE REPQRTE
- BIBLIOGRAFIA
- ANEXQS
ELABORADO REVISADO AUTORIZADO
FECHA FECHA FECHA
[(Wooa "3~ bE 3 |
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Criterios de Aceptacidn

CRITERIOS DE ACEPTACION

Los Criterios Generales de Aceptacion son utilizados para definir las guias cuando se
cjecutan las pruebas de calificacion. Estas guias son utilizadas en dreas donde muchos de los
sistemas o funciones estin envueltas en el marco del programa de validacion. Sin embargo,
se requiere de ciertos requisitos que profundizan mis alld de las necesidades generales de
cada sistema. Por esta razon, se ha establecido una division en cuanto a la especificidad de

los criterios de aceptacion y asi s ticnen:
(O  Criterios de Aceptacion Generales

O Criterios de Aceptacion Especificos.

Criferios de Aceptacion Especlficos

En cada uno de los criterios es importante ser claro y conciso al establecer los
requisitos. Sin embargo el ser demasiado detallado en términos de valores numéricos crea
problemas cuando los requisitos del sistema cambian durante el transcurso del discfio y/o
la instalacién, La mayoria de los Planes Maestros son desarrollados en los comienzos det
proyecto, Durante la instalacién/construccion, ocurren cambios en el campo que pueden
ocasionar problemas durante las prucbas y aceptacion. Por tanto, se prefieren requisitos de

aceptacion generales.
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Criterios de Aceptacion Generales

Debido a que en Ia calificacion de un equipo de proceso deben considerarse tres
aspectos fundamentales que son la calificacion de instalacion, de operacion y de desempeno

o proceso, también deben considerarse criterios de aceptacion para cada una de ellas.

A. CRIVERIOS DE ACEPTACION GENERALES PARA LA CALIFICACION
DE INSTALACION

1) Elequipoy/o sistema tiene que ser instalado en cumplimicnto con fos documentos y
dibujos de ingenieria aprobados. esta documentacion de disefio tiene que ser obtenida para
cada unidad de equipo e incluirla en ef archivo de validacion, Como minimo la focalizacion

de esta documentacion tiene que identificarse. Esta documentacion generalmente incluye:

a) Diagramas de flujo de servicios de planta
b) Diagramas de tuberia ¢ instrumentacion
¢) Especificaciones de:
~ equipo
- ambiente
- eléctricas
d) Datos del vendedor
¢) Dibujos de lineas cléctricas, diagramas de lazo y escalesas
f) Documentacion sobre fa programacion (Software)

&) Esquematicos de computadora para ef equipo (Hardware)
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Criterios de Aceptacion

2) Ia documentacion de instalacion provista por el contratista serd identificada en ¢l
prolocolo y verificada para ver si es correcta y st esti completa durante la fase de
calificacion. Algunos ejemplos de certificaciones de construccion para la calificacion de

instalacion son:

& Estructurales / Arquitectonicas
o Informe de acabado de cuartos

o Informe de prueba de concreto

& Tuberia
0 Certificacton de soldadura

o Informe de inspeccion de pruebas de presion

& Equipo
o Alineamiento de equipo

o Informe de aislacion de equipo

& Eléctricas
o Instalacion de equipo mayor eléctrico

0 Pruebas de tierra
& Sistema de aire acondicionado

o Instalacion de los ductos de aire del proceso

o Limpicza de los ductos de aire del proceso
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Criterios de Aceptacion

¢ Instrumentacion
o Informe de calibracion de los instrumentos

o Inspecciones de instalacion del vendedor

3) Toda la documentacion identificada como requerida en el protocolo aprobado tiene

que obtenerse y archivarse segin el sistema de archivo designado en el proyecto.

4) los equipos e instrumentos tienen que ser descritos claramente de acuerdo al

vendedor, modelo, capacidad, material y otra informacion critica.

5)  la cableria cléctrica tiene que ser completada de acuerdo a disefio y todos los lazos

deben funcionar apropiadamente.

6)  Los instrumentos tiene que ser calibrados de acuerdo a procedimientos aprobados

por ¢l Instituto Nacional de Estandares y Tecnologia (NIST).

7 Los motores, agitadores y bombas tienen que ser identificados segin ¢l vendedor,
requisitos eléctricos, modelo, potencia, capacidad y tienen que ser verificados para

operacion apropiada bajo condiciones de no carga.

8)  Tuberias y equipo que tengan que operar bajo presion y vacio tienen que ser

aprobados y certificados.

9)  La limpieza, el drenaje copioso y las pruebas hidrostiticas tienen que documentarse

para evidenciar que esté libre de goterco, sucio y desechos.
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10)  la tuberia sanitaria tiene que ser descrita en los dibujos isométricos y los sistemas de
soldaduras deben ser identificados por nameros, verificados y documentados al igual que
las pendientes de la tuberia y los puntos de drenaje. Las vilvulas de operacion manual

deben ser numeradas en los diagramas de tuberias y en el drea de trabajo.

11)  Los dibujos actualizados del ¢equipo deben reflejar los mismos tal y como estaban al

momento de comisionar ¢l equipo.

12)  Los filtros de alta eficiencia (HEPA) para particulado en el aire y la velocidad del aire
en las campanas de flujo laminar tienen que ser probados ¢ identificados por personal

calificado de acuerdo a un procedimiento recomendado.

13)  Las copias de las aplicaciones de los programas de los sistemas computarizados
de

control y los controladores logicos programables tiene que ser obtenidos y anotudos
apropiadamente para usarse como referencia en Iy descripeion escrita del proceso y en el
diagrama de flujo del sistema. A los programas se les documentara su tipo, fuente, version y

fecha.

14)  Los componentes del Hardware tienen que ser instalados en cumplimiento con las

especificaciones y dibujos.

16) los materiales de coustruccidn tiemen que cumplic con las especificaciones

establecidas y ticnen que ser apropiados para el uso aplicado.
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16)  Debe obtenerse un listado de piczas de reemplazo y lubricantes recomendados por el

vendedor del equipo. La verificacion de estas piezas tiene que ser documentado.

17)  Procedimientos de mantenimiento preventivo de equipo deben ser recomendados
por ¢l vendedor. las fuentes proveedoras de los servicios de planta y los requisitos de los

mismos serdn identificados.

18)  Los requisitos de seguridad serdn revisados y aprobados por el Departamento de

Seguridad.

19)  Equipos que han sido previamente calificados requicren solamente una auditoria de
fa instalacion, la documentacion establecerd que la unidad ha sido instalada en

cuntplimiento con los requisitos de! manufacturero y las especificaciones del diserio.

8. CRITERIOS DE ACEPTACION GENERALES PARA LA CALIFICACION

DE OPERACION

1) Toda prucba requerida tiene que Hevarse a cabo de acuerdo a los protocolos y

procedimientos aprobados que apliquen,
2)  los pardmetros operacionales identificados como criticos tienen que ser rastreados y

mantenidos dentro del limite de fos intervalos establecidos. Deben ademds estar

documentados ya que representardn los intervalos operacionales globales para cada unidad.
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Criterios de Aceplacion

16)  Debe obtenerse un listado de piezas de reemplazo y lubricantes recomendados por ¢l

vendedor del equipo. La verificacion de estas piezas tiene que ser documentado.

17)  Procedimientos de mantenimiento preventivo de equipo deben ser recomendados
por el vendedor. Las fuentes proveedoras de los servicios de planta y los requisitos de los

mismos serdn identificados,

18) Los requisitos de seguridad serdn revisados y aprobados por el Departamento de

Seguridad,

19)  Equipos que han sido previamente calificados requicren solamente una auditoria de
la instalacion, La documentacion establecerd que la unidad ha sido instalada en

cumplimiento con los requisitos del manufacturero y las especificaciones del diseito,

B. CRITERIOS DE ACEPTACION GENERALES PARA LA CALIFICACION

DE OPERACION

1)  Toda prucba requerida tiene que llevarse a cabo de acuerdo a los protocolos y

procedimicntos aprobados que apliquen.
2)  Los pardmetros operacionales identificados como criticos tienen que ser rastreados y

mantenidos dentro del limitc de los intervalos establecidos. Deben ademds estar

documentados ya que representarin los intervalos operacionales globales para cada unidad.
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38)  Secuencias automatizadas, alarmas, marcadores de tiempo y actividades eutrelazadas

ticnen que funcionar repetidamente en acuerdo con la documentacion de diseiio.

4) El equipo tiene que operar siu fallas durante la calificacion operacional y funcionar

repetidamente bajo condiciones ambientales con resultados aceptables en todo momento,

5)  Para equipo controlade mediante coutrolador logico programable no deben
observarse cambios de estado a los definidos en el programa. Los lazos de los instrunicntos

tienen que ser verificados.

6)  Los instrumentos utilizados para indicar y reportar los datos obtenidos en las
pruchas requeridas por el prolocolo tHenen que estar calibrados de acuerdo a

procedimientos aprobados.
7)  Los Procedimientos Normalizados de Operacion ticnen que ser desarrollados y
aprobados para asegurar la continuidac de la operacidn dentro de los pardmetros validados

y tienen que describir correctamente los procedimientos de operacion y limpieza.

8)  La documentacién usada en las operaciones de limpieza tiene que demostrar que ¢l

¢equipo es limpiado y queda listo para ser utilizado por el proximo grupo de trabajo.
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C. CRITERIOS DE ACEPTACION GENERALES PARA LA CALIFICACION
DE DESEMPENO 0 PROCESO

1) Se efectuaran un minimo de tres corridas de produccion para cada proceso o
producto sin pasos duplicados. Los pasos del proceso serdn rastreados y los datos obtenidos
serin revisados y comparados con los pardnietros especificados. Los datos de estas corridas

serdn evaluados para asegurarnos que ¢l cquipo se desempeiia correctamente.

2)  Los datos scrdn observados sobre corridas de pruebas con el proposito de determinar
la vreproducibilidad. Todos los requisitos especificos de la calificacion de proceso tienen que

ser alcanzados durante todas las corridas de prueba.

3)  los pardmetros operacionales criticos ticnen que ser identiticados y rastreados; y

tienen que ser mantenidos dentro de los limites establecidos,

4)  Todas las prucbas requeridas s¢ conducirin de acuerdo a protocolos

procedimientos aprobados que apliquen.

5)  Los instrumentos utilizados para indicar y reportar los datos oblenidos en las
prucbas requeridas por el protocolo tiemen que estar calibrados de acuerdo a

procedimientos aprobados.

6)  Las diversas unidades de equipo tienen que integrarse para operar como un sistema

y proveer un flujo continuo del producto durante la operacion.
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7 los sistemas de control tienen que alcanzar los requisitos funcionales de la

secuencia de lote y el control de proceso para los pasos automatizados del proceso.

8)  Los voluinencs y los rendimicentos obtenidos en los diferentes pasos del proceso

ticnen que estar dentro de los intervalos especificados.

9)  El producto final producido durante tres corridas de lote exitosas tienen que

alcanzar todas las especificaciones de Control de Calidad.

10)  las pruebas internas del proceso requeridas por ¢l Frocedimiento Normalizado de
Operacion pira andlisis tienen que demostrar que se encuentran dentro de los intervalos

especificados.

11) la calificacion de desempefio o proceso se efectuard utilizando materiales que

apliquen,

12) La materia prima critica utilizada en estos procesos ticne que cumplir con las
especificaciones de Control de Calidad y serd identificada en los protocolos individuales de
calificacion de proceso. S¢ usard un suplidor para proveer la certeza de que ¢l producto

producido usando esta materia cumple consistentemente con las especificaciones.
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Conclusiones

CONCLUSIONES

£ objetivo que se persigue al evaluar un equipo no solo consiste ¢n conprobar su
correcto funcionamiento sino también en delerminar el estado de aquellas variables
externas que se encuentran relacionadas con ¢l y que puedan afectar o alterar su
trabajo. Cabe sefialar que los limites establecidos para esa calificacion dependerin del
trabajo realizado y del proceso para el cual el equipo ha sido disciado. De esta manera,
los lincamientos de calificacion y los crilerios de aceptacion podrdn variar st asi lo

requiere el proceso.

Cabe mencionar que el formato disefado para la claboracién de protocolos
proporciona una guia general cuando se requicre documentar Ja calificacion pero puede
ser modificado de acuerdo a las necesidades de cada sislema y a la forma de trabajar de
cada empresa, La organizacion de un itinerario y el desarrollo de un programa detallado
basado en las Buenas Pricticas de Manufactura permitiran realizar una completa
evaluacion, accidn que se verd reflejada en las condiciones en que se encuentre el equipo
de acuerdo a las uecesidades de ajuste y mantenimicnto que se requieran en la

calificacion.

Es importante considerar que las actividades de calificacién deberdn siempre
seguir un orden esfablecido y cada una de cllas debe ser completada en su totalidad
antes de proseguir con la siguiente, Los criterios de aceplacion deben incluir todas las
variables que se relactonen con el equipo y deben sugerir soluciones para cada situacion.
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la calificacion de equipo coustituye uno de los elementas clave del proceso de
validacion los cuales en conjunio proporcionan fa certeza de que los equipos y sistemas
cumplen con fas expectativas de cada cmpresa. El buen funcionamiento de los equipos y

la organizacidn de la documentacion reflejan ¢l cuniplimiento de la filosofia corporativa.
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Glosario

GLOSARIO

Caltbracion .~ Es el método cientifico que se usa para demostrar la precision,

reproducibilidad y exactitud de cualquicr instrumento de medicion de variables.

Calldad » Es una scrie de sistemas integrados de produccion que se Hevan a cabo para
asegurar y garantizar que cl producto cumple con los requerimientos establecidos y

proporciona una confianza adecuada para su uso.

Callficacién .- Metodologia diseftada con la finalidad de comparar las caracteristicas
fisicas y operacionales de un sistema, drea o equipo contra especificaciones previatmente

definidas.

Calificactén de diseito (D.Q.) ~ Proceso a través del cual se definen las especificaciones
que requiere cumplir una instalacion, operacién o equipo para obtener un producto final

con las caracteristicas establecidas por el usuario.

Calificacion de funclonamiento (P.Q.) .. Froceso a través del cual se cvalia ol
funcionamiento global del proceso con la finalidad de determinar su capacidad,

estabilidad y reproducibilidad bajo condiciones ya controladas.

Calificacién de Instalacton (1.Q.) » Proceso a través del cual se compara la situacion real
de la instalacion de un sistema o equipo contra lo definido como condicién dptima en la

calificacion de disefto y lo indicado por el fabricante.
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Caliticactén Operaclonal (0.Q.) ~ Proceso a través del cual se evalia si los elententos de
operacion de un equipo o sistema funcionan de manera satisfactoria. Es en esta fase donde

se definen los intervalos optimos para ¢l desarrollo de cualquicer operacion.

Contaminacion. Es la preseucia de entidades fisicas, quimicas o biologicas indeseables en
un producto. Consiste en altcrar nocivamente una sustaucia por efecto de residuos

procedentes de olra actividad o por la presencia de determinados gérmeces microbianos,

Especificacion « Es la descripeion de cadu material, sustancia y/o producto que incluye la
definicion de ltodas sus propiedades o caracteristicas, con las tolerancias de variacion de
los pardmetros de calidad asi como la descripeion de todas las pruebas y anilisis utilizados

para determinar dichas propicdades.
Exactitud - Es cl término que permite conocer fa confiabilidad y efectividad de una

medicién realizada de acuerdo a una metodologia especifica ( 1a exactitud se corrige con

la calibracion). Es la concordancia entre un valor obtenido expernmentalmente y un valor

de referencia.
Placebe - Mcdicamento sin valor ferapéutico alguno,

Potencia .~ Es la aclividad bioldgica del producto cxpresada en términos de unidades

comparada con una sustancia farmacéutica de referencia.
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Pricticas Adecuadas de Manufactura -« Conjunto de normas y actividades relacionadas
entre sf destinadas a garantizar que los productos elaborados tengan y mantengan la

identidad, pureza, concentracion, poteucia e inocuidad requeridas para su uso.

Pre-califfcacion .+ Evaluacion que se efectia a un equipo, proceso, sistema o instalacion
con ¢l proposito de determinar si se encuentra en condiciones de ser calificado o e¢n su

caso validado,

Precision. Es el término que permite conocer fa confiabilidad y efectividad de una

medicion realizada de acuerdo al instrumerito utilizado y sus caracteristicas inherentes.

Procedimlento - Documento que establece Ta realizacidn y la evolucion de un proyecto,

Un procedimicido registra los limites de un programa,

Praceso de Manufactura - Son todas lus operaciones que intervienen en la elaboracion de
un medicamento. Se pueden agripar de la manera siguiente:
« Fabricacidn: Todas las operaciones nceesarias para elaborar un producto hasta la
fase de granel previa a su envasado.
= Acondiclonamiento: Todas las operaciones necesarias para envasar y empacar el
producto hasta llegar a la presentacion final para su conservacion, almacenaniento

y distribucion.
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Glosario

Protocolo - Plan de pruebas experimentales diseiado para demostrar que un proceso o

equipo opera de manera eficaz y reproducible.

Pureza .- Fs el grado cn el cual las materias primas, los grancles y los productos

terminados estan excntos de materiales extranos,

Sistemas auxillares - Son aquellos sistemias destinados a proporcionar  una operacion

adicional al equipo de proceso asegurando asi su correcto funcionamiento.

Validaclén - Es el método cientifico, que proporciona la evidencia documental para
demostrar la confiabilidad, reproducibilidad y efectividad de cualquier operacion o
proceso (el proceso se encuentra bajo control), Es la evaluacion estadistica para garantizar

due un proceso, método, equipo o proveedor son de calidad.

Validaclon Concurrente - Es la validacion desarrollada sobre un proceso que ya se

3 encucntra en uso.

1
i
3
i

Validacion de proceso . Consiste cn establecer la evidencia documentada que nos

proporcione un alto grado de seguridad de que un proceso especifico serd capaz de

roducir consistentemente un producto con sus especificaciones y atributos de calidad
p pe

i predeterminados.
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Validacién Prospectiva .~ Es la evidencia documentada realizada antes de que ¢f producto
salga al mercado que demuestre que las operaciones se encuentran bajo control (aplicable
a nuevos productos, reformulaciones o cambio de cquipo). la validacion prospectiva
incluye aquellas consideraciones que deberdn hacerse antes de que un producto
totalmente nuevo es introducido por una compatiia o cuando existe un cambio en ¢l
proceso de manufactura que pudiese afectar las caracteristicas del producto tales coto

uniformidad ¢ identidad.

Validacién Retrospectiva - Es la validacion que se lleva a cabo partiendo del andlisis de
datos histéricos de un proceso que ya s¢ encuentra en marcha o de un producto que ya se

encuentra en el mercado.
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