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L. INTRODUCCION.

En los ultimos 35 afios la Industria Farmacéutica en la mayoria de los paises a nivel
mundial, ha venido adoptando e implementando controles cada vez més minuciosos para la
fabricacion de medicamentos. Dicho control se ha originado con la experiencia debido a la
participacion dindmica de las Industrias en el ramo y Organismos Regulatorios dedicados a
verificar el cumplimiento de los estandares y especificaciones involucrados en la
fabricacién de Medicamentos. Una de las més conocidas regulaciones que ha tenido mayor
impacto son las llamadas " Buenas Practicas de Manufactura Actuales’ " (¢cGMP, por sus
siglas en ingles " Current Good Manufacturing Practices ") dadas a conocer por primera vez
en los Estados Unidos por la FDA (Food and Drug Administration), las cuales describen los
requerimientos minimos para la fabricacién de medicamentos. (39)

Es un requerimiento de ¢cGMP, que cada compafiia Farmacéutica identifique que
actividades de Validacion son requeridas para confirmar el control que se tiene de aquellos
aspectos o variables criticas detectadas dentro de sus operaciones y procesos de fabricacién,
que puedan alterar los atributos de calidad de sus medicamentos Identidad, Pureza,
Potencia y Seguridad. (23)

La ejecucion de dichas actividades deben hacerse bajo la premisa de contar como
minimo con un programa de Validacién cuidadosamente preparado y autorizado, a través
del cual, se le dé seguimiento a las actividades de calificacién y/o verificacion de manera
légica, cubriendo todos los aspectos o variables criticas identificadas dentro de las
operaciones o procesos de fabricacién. (23)

El Programa de Validacién de una compafiia debe estar claramente definido y
documentado en un Plan Maestro de Validacién. (23)

Un Plan Maestro de Validacion es un documento aprobado que describe de
manera general y con palabras claras y concisas la filosofia, expectativas, intensiones,

enfoques y métodos usados durante el esfuerzo de Validacién. (23)

! En México el término empleado es Précticas Adecuadas de Manufactura " PAM’s .



En un Plan Maestro de Validacion se consideran los siguientes puntos claves: (23)

a) Identificar cuales operaciones o procesos estan sujetos a Validacion.

b) Definir la naturaleza y los limites esperados de las pruebas aplicadas para cada
operacion o proceso.

¢) Dar una visién general de los procedimientos de prueba y protocolos requeridos
para llevar a cabo la Validacién.

d) Describir las responsabilidades del grupo interdisciplinarto.

e) Definir las responsabilidades y requerimientos para documentar durante la
ejecucion de protocolos los reportes del trabajo realizado y los resultados

obtenidos.

Los Planes Maestros de Validacidn sirven para muchos fines, entre los cuales se

encuentran: (23)

a) Familiarizacién con el alcance de la Validacién y fines de capacitacion.

b) Introduccion al proyecto y familiarizacién para las agencias regulatorias
Nacionales e Internacionales.

¢) Base para el Programa de Validacién y Seguimiento.

d) Guia para la revisidn, actualizacion y emision de los procedimientos bésicos.

e) Planeacién de los recursos.

La Industria Farmacéutica en México, ya sea de capital Nacional o Extranjero con el
afan de ser mds competitiva ha ido incorporando como parte de sus politicas y lineamientos
el desarrolio de Planes Maestros de Validacién, debido a que en la actualidad existe una
tendencia regulatoria muy marcada y testimonios que indican que el desarrollo de Planes
Maestros de Validacién estin siendo incorporados como una practica comim en la

Industria Farmacéutica tanto de los de Estados Unidos como de algunos paises de Europa.



Aun sin que este fucra un requerimiente regulatorio que la FIDA pidiera para la
comercializacién de medicaimentos en los Estados Unidos o instancia regulatoria de cada
pais, se considera una valiosa herramienta administrativa para englobar y conjuntar toda la
mtormacién concermente a la Validacion de provectos nuevos, proyectos ya existentes o

rernodelaciones en una Industria Farmacéutica o similar.

Ll trabajo desarrollado se entocd a cubrir de manera global los aspects
involucrados en el desarrollo ¢ implementacion de Planes Maestros de Validacion en .
Industria Farmacéutica con base a la experiencia adquirida en Farmacduticos Lakeside $ A
de CV, durante la construccion de sus Instalaciones Farmaceuticas en Toluca, bBstado L¢
México denominadas Planta 2 y la implementacion de sus correspondientes Planos
Maestros de Validacion, durante el periodo comprendido entre 1995-1997. En el presen e
trabajo queda documentada la experiencia adquirida, la cual puede ser 0t} como guia pua

ia generacion de modelos particulares en la Industria Farmacéutica.



. FUNDAMENTACION DEL TEMA.

A. CARACTERISTICAS DE LA EMPRESA BAJO ESTUDIO.

Desde hace més de 50 afios Farmacéuticos Lakeside no sélo es lider en el mercado
de la salud en México sino una de las empresas farmacéuticas de mayor avance tecnolégico
en América Latina. Pertenece desde 1970 al grupo internacional Boehringer Mannheim,
uno de los grupos mas reconocidos y diversificados en el cuidado de la salud. Con sus tres
divisiones: Terapéutica, Diagnéstica (Cuidado del Paciente, Diagnéstico de Laboratorio) y
Bioquimica. ‘

Farmacéuticos Lakeside cuenta con 2 Plantas Farmacéuticas ubicadas en la ciudad
de Toluca, Estado de México, dedicadas a la fabricacion de Formas Farmacéuticas tanto
Orales como Inyectables. Planta 1 (instalada en 1981) destinada para productos
betalactdmicos y Planta 2 (instalada en 1996) para productos no-betalactamicos. Dichas
Plantas proveen productos farmacéuticos para €l mercado nacional y exportacion a
diferentes paises (Europa, Asia, Africa y Latinoamérica) asi como maquila de productos a
terceros. Ambas Plantas cuentan con Certificacién ISO 9001, se cuenta con un Laboratorio
de Metrologia autorizado ante el CENAM para llevar a cabo la calibracion de manera
oficial de las magnitudes de temperatura, presién, masas y dimensional, se trabaja con un
programa de Mantenimiento Productivo Total (TPM) en la compaiiia.

Las instalaciones de la Planta 2 fueron concebidas bajo estindares FDA con la
finalidad de incursionar en el mercado norteamericano. Cuenta con una capacidad de
produccién de 111 millones de viales, 54 miilones de ampolletas y 6 millones de productos
sélidos orales. En la Figura No. 1 se muestra una vista panoramica de las Instalaciones de
Farmacéuticos Lakeside SA de CV.



Figura No. 1. VISTA PANORAMICA DE LAS INSTALACIONES DE FARMACEU-
TICOS LAKESIDE EN TOLUCA, ESTADO DE MEXICO.




B. ANTECEDENTES HISTORICOS DE LA VALIDACION.

Las regulaciones para la fabricacién y control de calidad de los medicamentos han
evolucionado de acuerdo con los condicionamientos impuestos por paises de avanzada
tecnologia (principalmente por los Estados Unidos), concretamente hablando de la
regulacion titulada Buenas Practicas de Manufactura (¢cGMP). Estas practicas surgieron
como una reaccion del Gobierno de los Estados Unidos a una serie de sucesos que hicieron
evidente la necesidad de una regulacioén que controlara la manufactura de medicamentos y
alimentos para consumo humano (6, 8). A continuacién se da una resefia histérica de la
aparicion de las Buenas Practicas de Manufactura, asi como de la implementacién de la
Validacién como una Practica comun en la Industria Farmacéutica:

A principios de este siglo el Sr. Upton Sinclair publica un libro titulado “La Jungla”,
que describe condiciones del manejo de la came en el mercado de los Estados Unidos. Tan
impactante fue esta publicacion que la poblacion Norteamericana redujo mas de un 50 % el
consumo de carne. Como reaccidén a esta situacién, el presidente Theodore Roosevelt
convencidé al Congreso de los Estados Unidos para crear en 1906 las primeras leyes
federales sobre medicamentos y alimentos con el fin primordial de prevenir adulteraciones.
De esta manera, nacié una entidad gubernamental que se conoce hoy como la
Administracién de Farmacos y Alimentos (FDA, por sus siglas en ingles “Food and Drug
Administration™). (6)

Las intoxicaciones mortales por ingestion de un elixir de sulfanilamida con
dietilenglicol como excipiente, determinan que en 1938 la FDA prepare el acta Federal
sobre Alimentos, Farmacos y Cosméticos, que se convierte en las primeras Buenas
Practicas de Manufactura. El mensaje con esto era poder demostrar la seguridad antes de
comercializar el producto. (6, 8)

Durante afios, la norma de actuacion de la FDA en cuanto a control de
medicamentos consistié en la toma de muestras y determinaciéon a través del respectivo
andlisis y control, si la muestra cumplia o no las especificaciones analiticas establecidas. En

resumen, se dictaminaba acerca de la calidad pero no se investigaba acerca de las



razones que podian influir en la misma. Durante este periodo, las inspecciones en el
ambito de plantas de fabricacidn eran poco frecuentes y la documentacién de proceso
incompleta. (8)

El impacto en la opinién piblica de los efectos secundarios de la talidomida y las
intoxicaciones provocadas por contaminacion cruzada durante la fase de fabricacion y
acondicionamiento de penicilina y dietilestilbestrol determinan que en 1962, el Congreso
Americano apruebe las enmiendas Kefauver-Harris al Acta Drug and Cosmetic de la FDA
en la cual se indica que la Industria Farmacéutica no solo demuestre la seguridad de los
procuctos sino también su eficacia y con ello se promueven las bases de las Current Good
Manufacturing Practices (cGMP). (6, 8)

Las Regulaciones cGMP, seleccionadas del manual de la manufacturers
Association, se publican en la Federal Register y con caracter vigente desde 1963, permiten
conceptuar la no-idoneidad de un medicamento si las condiciones de elaboracion no son las
minimas aceptables. (8)

En la década de los 60’s, a pesar de haberse aprobado las inspecciones bianuales a
las plantas de fabricacion, la FDA concentré todos sus esfuerzos en controlar los productos
comercializados, reservando las comrespondientes inspecciones para el caso de que tras el
muestreo y analisis, el producto no cumpliese con las especificaciones establecidas. (8)

En 1967 y con motivo de la 20 Asamblea Mundial de la Salud, se solicita de Ia
OMS el establecimiento de unas normas de correcta fabricacion y de control de calidad que
garantice la idoneidad del medicamento elaborado. (8)

El texto provisional estudiade por un grupo de “ expertos ” y sometido a Ia
consideracion de todos los estados miembros, permitid redactar la resoluciéon WHA 21.37
en la que se establece una normativa a este respecto. (8)

En 1969, con motivo de la 22 Asamblea Mundial de la salud en su resoluciéon WHA
22.50 se recomendé la aplicacién de dicha normativa a todos los estados miembros de Ia
organizacion. (8)

A principio de 1970 la deteccion de contaminacion bacteriana en algunas unidades
de soluciones parenterales de gran volumen, sometidas a un control de proceso de

esterilizacién debidamente cubierto y por otra parte, la falta de homogeneidad de contenido



observada en cierto niimero de comprimidos de digitoxina y corticoesteroides, entre otros,
evidencié que no bastaba con demostrar la identidad del lote, por el analisis
representativo de la muestra final, sino que habia que asegurar la calidad durante el
proceso. (8)

En el simposium celebrado en ginebra en 1971, con participacién de la Industria
Farmacéutica, la Organizacién Mundial de la Salud establecid que las regulaciones
recomendadas de fabricacién y control de calidad de Productos Farmacéuticos deberian
adoptarse como ley. (8)

En la revision de las normas GMP, propuesta por la FDA en 1976, con ¢l fin de
actualizarlas y adecuarlas a los requisitos que proporcionaran una garantia de calidad,
aparece por vez primera el concepto de Validacién aplicado a proceso, concretamente al de
esterilizacion. (8)

Esta exigencia, incluida en las regulaciones GMP, queda definida y estructurada en
la regulacién publicada en 1978, siendo objeto de consideracion en diferentes estudios. A
partir de este momento las regulaciones GMP llevaban el fin principal de ser ley sustantiva
bajo el acta del Gobierno Federal Norteamericana la cual quiere decir que un no-
cumplimiento es considerado un acto criminal. (6, 8)

Dado el interés e importancia del tema, la FDA establecio en 1983 unas directrices
de tipo informativo, mas flexibles que una regulacion legal, que orientaban acerca de ia
Validacién de procesos en un sentido general. (8)

En 1996 se publico en la Federal Register Volume 61, Number 87 “21 CFR parts
210 y 211” una propuesta de reglas donde se actualizan los requerimicntos para la
Validacién de los Procesos y Métodos que actualmente se estdn siguiendo como una
practica comin.

De manera resumida en el Cuadro No. 1, se ilustra de manera cronologica la

evolucion de la Validacion en la Industria Farmacéutica.



Cuadro No. 1. EVOLUCION CRONOLOGICA DE LA VALIDACION EN
LA INDUSTRIA FARMACEUTICA (17).
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La difusién del tema de Validacién de Procesos en México hasta donde se tiene
referencia se dio a conocer a través de una publicacién editada por la Asociacién
Farmacéutica Mexicana A.C. y el Centro Mexicano de Desarrollo ¢ Investigacion
Farmacéutica A.C. bajo la colaboracién del Dr. Benito David Couriel, Q.F.B. Héctor Jara
Farjeat, Ing. Emilio Barragan H. y expertos de la Industria Farmacéutica en la materia, en el
afio de 1982 cuyo nombre fue VALIDACION DE PROCESOS FARMACEUTICOS en
cual abordaban el tema desde el punto de vista conceptual, normativo y aplicativo. En dicha
referencia se menciona lo siguiente:

“ A la fecha la Industria Farmacéutica Mexicana no cuenta atin con
reglamentaciones oficiales especificas concernientes a Buenas Prdcticas de
Manufactura y debido a ello, ha optado por emplear las normas que a este respecto

han sido publicadas en otros piases ”. (2)



Dicha base bibliografica a través del tiempo a dado origen al involucramiento de un
mayor nimero de profesionales en la Industria Farmacéutica y afines, asi como la
participacién de entidades gubernamentales, Asociaciones y Comisiones, logrando con ello
documentar de todos ellos sus conocimientos y experiencias en una serie de guias y
recomendaciones practicas de uso comin para la Industria Farmacéutica en México, hasta
la generacién de lo que es actualmente de caracter oficial y obligatorio para la Industria
Farmacéutica en México la Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1 BUENAS
PRACTICAS DE MANUFACTURA PARA ESTABLECIMIENTOS DE LA
INDUSTRIA QUIMICO FARMACEUTICA.
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C. EL PARADIGMA DE LA VALIDACION.

“ Romper el Paradigma de la Inspeccion, Andlisis de Materia Prima y Producto
Terminado como base fundamental del Aseguramiento de la Calidad a través de la

inclusion del Paradigma de la Validacion ™.

Durante muchos afios el Aseguramiento de la Calidad en la Industria Farmacéutica

estuvo basado en dos actividades fundamentales:

a) Inspeccion fisica de productos en proceso y terminados, y
b) Analisis Fisicoquimico y Microbiolégico de las materias primas y productos

terminados.

Si se deseaba mejorar la exigencia de calidad de un producto farmacéutico, se
aumentaba el nimero de controles al final de la fabricacién, modificando y adaptando el
sistema y volumen de muestras a las nuevas necesidades. Lo anteriormente descrito llevaba
inherentes deficiencias respecto al Aseguramiento de la Calidad, por un niimero de razones

entre las cuales figuraban:

a) Tamafio muy limitado de la muestra,
b) Ntumero limitado de analisis sobre la muestra y

¢) Sensibilidad del analisis limitada.

Si bien estas limitaciones se aplican al andlisis de todos los productos, estas son mas
dramiticamente ilustradas con relacién a la prueba de esterilidad. El Dr. Broker al respecto

menciona:
" Antes de todo, la naturaleza de la prueba es tal que la falta de crecimiento en una

muestra limitada no puede ser extrapolada con mucha certeza para caracterizar la

naturaleza del lote entero.
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Una desventaja aun mds significativa es la inherente falta de sensibilidad de la
misma prueba de esterilidad. Por ejemplo, los requisitos de muestreo de la prueba
de esterilidad USP son tales que solo puede detectar (con un nivel de confianza del
90 %) un lote en el cual un 10 % de las unidades estén contaminadas. 10 % es un
nivel de contaminacion mas bien alto, y solo a un nivel de confianza del 90 %, que
significa que en uno de cada diez pruebas no se puede detectar ni siquiera este

nivel de contaminacion ”. (18)

La garantia de esterilidad del producto descansa més sobre los controles de
fabricacién, en especial sobre un autoclave Validada y controlada, que sobre las pruebas de
esterilidad.

Las limitaciones del andlisis final y el valor de la Validacion para garantizar y

asegurar la calidad de un lote es oficialmente reconocido por la USP, que dice:

“ Los datos obtenidos de los estudios sobre la Validacién del proceso de

Jubricacion y de los controles de proceso, pueden aportar una mayor garantia que
el lote cumpla con las especificaciones de una determinada monografia, que los
datos analiticos obtenidos sobre unidades terminadas muestreadas de aquel lote”.
(18)

Puestas en evidencia las limitaciones de la inspeccién, se impone la tendencia de la
Validacién como un mecanismo para comprobar de manera sistematica los procedimientos
aplicados, los equipos, las dreas, la limpieza, la instrumentacidn, el personal y los sistemas
criticos involucrados en los procesos de fabricacion. (19)

Los motivos de este cambio de visidén del Aseguramiento de la Calidad podemos
argumentarlos, entre otros en dos hechos significativos:

a) La instalacién de equipos y los requerimientos regulatorios para el control de los
procesos de fabricacion en la planta cada vez mas complejos, no permite al farmacéutico
responsable tener a cada momento una visién global del funcionamiento de la misma en
todos sus detalles. De una manera especial, en operaciones criticas cuyos posibles errores

no serdn detectados en los controles realizados durante el curso de la fabricacion y control
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final. Ya que se ha comprobado que las antiguas practicas de inspeccién dejan abiertas
muchas posibilidades al error humano a pesar de la calidad y el alcance de la cobertura de
la inspeccion.

b) La aplicacién de métodos estadisticos en algunos tipos de produccién, como la
fabricacién de productos estériles, puso en evidencia la dificultad de detectar un numero
reducido de unidades contaminadas. No es pues casual que los primeros estudios de
Validacion se realizasen en aparatos esterilizadores y en procesos de fabricacion estéril.
(19)

Lamentablemente, atin persiste la tendencia a conservar estas viejas practicas de
inspeccion que solo sirven para identificar si un articulo o un servicio son aceptables o
inaceptables, sobre una base “ pasa/no pasa . En su lugar ahora, a través de la practica
de la Validacién existen métodos, estrategias, modelos y/o mecanismos que ayudan a
reducir la cantidad de actividades de inspeccién y pruebas no destructivas de
producte terminado. (4)

Hoy en dia Ia filosofia de la Validacién se ha difundido y establecido como una
practica comun en la Industria Farmacéutica a través de la cual se cuente con la
evidencia objetiva y real de que exista la calidad, en vez de suponerla mediante
inspeccién o aceptar la garantia de un contratista o proveedor de que existe la calidad
requerida,

Cabe hacer notar que la adopcién de la Validacién como una disciplina netamente
Preventiva dio oportunidad de establecer sistematicamente métodos escritos para controlar
y optimizar los principales pardmetros, rangos de operacién, fases y/o variables criticas que
intervenian en los procesos de fabricacién, que no eran detectados en la inspeccién y
analisis del producto terminado; sin embargo, no hay que perder de vista que aunado a los
estudios de Validacion las actividades de Control en Proceso y el Analisis del Producto
Terminado hasta que no se demuestre otra cosa, son indispensables para asegurar la calidad
de los productos farmacéuticos fabricados; a su vez estos 3 se complementan unos a otros
logrando con elto una sinergia para el logro del objetivo principal que es la obtencién de
un medicamento que cumpla los principios de calidad: Identidad, Pureza, Potencia y

Seguridad.
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D. EL PROCESO ADMINISTRATIVO.

Se puede definir al Proceso Administrativo como: El conjunto de fases y/o etapas
sucesivas a través de las cuales se efectia la administracién, mismas que sé interrelacionan
y forman un proceso integral. (3)

El Proceso Administrativo tiene aplicacion universal ya que esta, es hallada
donde quiera que las personas trabajen juntas para lograr objetivos comunes;
representa la tela comin de los Gerentes y facilita el estudio de la administracion. (5)

Por lo anteriormente expuesto se considera al Proceso Administrativo como la base
fundamental para la creacién y desarrollo de los Planes Maestro de Validacién; aun cuando
la terminologia empleada para este ltimo haya sido estructurada de diferente manera, la
esencia del proceso se mantiene presente.

En el Cuadro No. 2 se resume de manera detallada las Fases, Etapas y Elementos

que constituyen el Proceso Administrativo:
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Cuadro No. 2. FASES, ETAPAS Y ELEMENTOS QUE CONSTITUYEN EL PROCESO ADMINISTRATIVO (3).

FASE

ETAPAS /DEFINICION

ELEMENTOS/DEFINICION

MECANICA O
ESTRUCTURAL
Parte Tedrica de Ia
Administracién en la que
se establece lo que debe
hacerse, ¢s decir se dirige

siempre hacia el futuro.

PLANEACION

Se define como ia determinacién de los
objetivos y eleccion de los cursos de
accion para lograrlos, con base en la
investigacion y elaboracién de un esquema
detallade que habra de realizarse en el
futuro.

¢ Que se quiere hacer?

¢ Que se puede hacer?

¢ Que se va hacer?

¢ Cudndo y como se hard?

PROPOSITOS

Aspiraciones fundamentales o finalidades de tipo cualitativo que persigue en forma
permanente o semipermanenite, un grupo social.

OBJETIVOS

Representan los resultados que la empresa espera obtener, son fines por alcanzar,
establecidos cuantitativamente y determinados para realizarse transcurrido un
tiempo especifico.

ESTRATEGIAS

Son el curso de accién general ¢ alternativas, que muestran la direccién y el empleo
general de los recursos y esfuerzos, para lograr los objetivos en las condiciones mas
ventajosas.

POLITICA

Las politicas son guias para orientar la accién; son criterios, lineamientos generales a
observar en la toma de decisiones, sobre problemas que se repiten una y otra vez
dentro de una organizacién.

PROGRAMAS

Esquema donde se establecen: la secuencia de actividades especificas que habrin de
realizarse para alcanzar los objetivos, y el tiempo requerido para efectuar cada una
de sus partes y todos aquellos eventos involucrados en su consecucién.
PRESUPUESTOS

Plan de todas o algunas de las fases de actividad de la empresa expresado cn
términos econdémicos {monetarios), juntc con la comprobacion subsecuente de las
realizaciones de dicho plan.

PROCEDIMIENTOS

Establecen el orden cronologico y la secuencia de actividades que deben seguirse en

la realizacion de un trabajo repetitivo.
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Cuadro No. 2. FASES, ETAPAS Y ELEMENTOS QUE CONSTITUYEN EL PROCESO ADMINISTRATIVO (3).

FASE ETAPAS /DEFINICION ELEMENTOS/DEFINICION
DIVISION DEL TRABAJO
Es la separacién y delimitacién de las actividades, con el fin de realizar una funcién
con la mayor precisién, eficiencia y el minimo esfuerzo, dando lugar a la
especializacidn y perfeccionamiento en el trabajo.
-JERARQUIZACION
Es la disposicién de las funciones de una organizacién por orden de rango, grado o
importancia.
MECANICA O ORGANIZACION
ESTRUCTURAL Se define como el establecimiento de la | -DEPARTAMENTALIZACION
Parte Tedrica de la | estructura necesaria para la sistematizacion | Division y agrupamiento de las funciones y actividades en unidades especificas, con
Administracién en la que | racional de los recursos, mediante la | base a su similitud.

se establece lo que debe
hacerse, es decir se dirige
siempre hacia el futuro.

determinacidén de jerarquias, disposicién,
correlacién y agrupacién de actividades,
con el fin de poder realizar y simplificar
las funciones det grupo social.

¢ Cémo se va hacer?

-DESCRIPCION DE FUNCIONES
Consiste en la recopilacién ordenada v clasificada de todos los factores y actividades

necesarios para llevar a cabo de la mejor manera un trabaje.

COORDINACION
Es 1z sincronizacién de los recursos y los esfuerzos de un grupo social, con €l fin de
lograr oportunidad, unidad, armonia y rapidez, en el desarrollo y la consecucion de

los objetivos.
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Cuadro No. 2. FASES, ETAPAS Y ELEMENTOS QUE CONSTITUYEN EL PROCESO ADMINISTRATIVO (3).

FASE ETAPAS /DEFINICION ELEMENTOS/DEFINICION
TOMA DE DECISIONES
Eleccién de un curse de accidn entre varias alternativas.
INTEGRACION
Comprende la funci6n a través de la cual el administrador elige y se allega, de los
recursos necesarios para poner en marcha las decisiones previamente establecidas
DIRECCION O EJECUCION para ejecutar los planes. Comprende recursos materiales asi como humanos.
Se define como Ia ejecucién de los planes | MOTIVACION
de acuerdo con la  estructura | Es la labor mas importante de Ia direccién, a a vez que la mds compleja, a través de
organizacional, mediante la guia de los | ella se logra la ejecucion del trabajo tendiente a la obtencién de los objetivos, de
esfuerzos del grupo social a través de la | acuerdo con los estandares o patrones esperados.
motivacién, la comunicacion y la | COMUNICACION
DINAMICA U supervisién. Puede ser definida como el proceso a través del cual se transmite y recibe
OPERATIVA Cuando hacerlo infermacién en un grupo social.
S¢ refiere a como | Ver que sehaga SUPERVISION
manejar el hecho el | ; Sé esta haciendo? Consiste en vigilar y guiar a los subordinados de tal forma que las actividades se
grupo social. ¢ Con quien se va hacer? realicen adecuadamente.

CONTROL

Se define como la evaluacién y medicién
de la ejecucion de los planes, con el fin de
detectar y prever desviaciones,
establecer medidas
necesarias. Saber si se han obtenido los
resultados que se esperan.

¢ Cémo se ha realizado?

para

las correctivas

¢ Que se hizo?

ESTABLECIMIENTO DE ESTANDARES

Un est4ndar puede ser definido como una unidad de medida que sirve como modelo,
guia o patrén con base en la cual se efectia el control.

MEDICION

Consiste en medir la ejecucién y los resultados, mediante la aplicacidon de unidades
de medida, que deben ser definidas de acuerdo con los estindares.

CORRECCION

Accibn correctiva para integrar las desviaciones en relacién con los estandares.
RETROALIMENTACION

A través de la retroalimentacidn, la informacién obtenida se ajusta al sistemna
administrativo al correr el tiempo.
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E. EL CICLO DE VIDA DE LLA VALIDACION.

En la mayoria de las Industrias Farmacéuticas la Validacion es expresada como un
“ Ciclo de Vida . El concepto de Ciclo de Vida de la Validacion es un tema recurrente
durante la aplicacion de un Plan Maestro. (1,11)

Se define “ El Ciclo de Vida de la Validaciéon ” como el establecimiento de [a
infraestructura para asegurar que las Operaciones y Procesos de Fabricacién, se encuentran
soportados con la suficiente documentacion a través de su tiempo de vida conceptual y
funcional, asegurando que el personal involucrado en un proyecto nuevo o ya existente que
implique actividades de Validacién en Instalaciones, Equipos, Sistemas y Procesos, ha
entendido de manera detallada todos los aspectos que estaran involucrados en el mismo. (5)

Este Ciclo de Vida comprende las etapas siguientes: (7, 14, 16, 26, 30)

1. DISENO DEL PRODUCTO.

El disefio del producto consiste de la formulacién, sistema de envase/cierre,
procedimiento basico de fabricacidn, especificaciones de control de calidad y metodologia
de prueba. Cronolégicamente ¢l disefio de producto es el primer elemento de Validacion a
ser estudiado. Aun que el disefio de producto es normalmente responsabilidad de la funcién
de Investigacién y Desarrollo, es deseable involucrar personal de la planta, pues su
experiencia y conocimiento de las capacidades de las plantas pueden ser de mucho valor.
Un pobre disefio del producto puede hacer imposible la tarea de validar y controlar el
proceso. Considerar las consecuencias de una formulacién que es inherentemente inestable
o preservada inadecuadamente, especificaciones que son muy rigurosas o metodologia
analitica que no es especifica.

o Investigaciéon y Desarrollo debe proveer las operaciones de la planta con lo
siguiente:

a) Un robusto disefio del producto cuyos componentes - formulacidn,

procedimiento de fabricacién, metodologia analitica y especificaciones de
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materiales y producto - han sido validadas. El procedimiento de fabricacion debe
ser validado por Investigacién y Desarrollo al menos en un lote piloto bésico.

b) Identificacion de las variables criticas en el producto y procesos.

¢) Limites tentativos para estas variables. Los limites tienen que ser modificados
como resultado de los estudios de Validacion de Procesos hechos en la planta,
asi que muchos componentes de los procesos seran diferentes de aquellos usados
en los estudios de Investigacion y Desarrollo.

d) Metodologia para medicién, monitoreo y control de las variables criticas.

2. DISENO CONCEPTUAL.

Diagnostico preliminar realizado por un conjunto de personas de diferentes areas o
expertos enfocados a definir el propésito y alcance que tendra el desarrollo de un proyecto
nuevo o alguna mejora en Instalaciones, Equipos, Sistemas y Procesos ya existentes,

tomando como base las interrogantes siguientes:

a)  Que queremos hacer?.

b) ;, Que se requiere para hacerlo?.

¢) ¢/, Como lo vamos hacer?.

d) ; Dénde se va hacer?.

e) ¢ Con que capital se cuenta para hacerlo?.

f) ; Con que tiempo se cuenta para hacerlo?.

g) ; Cuando se va hacer?.

h) ; Que disposiciones regulatorias se requieren cumplir?.

i) ¢ Cudl es el beneficio esperado de su implementacién?.
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3. DISENO FUNCIONAL.

Descripcion de los requerimientos y perspectivas por parte del usuario directo de las
Instalaciones, Equipos, Sistemas y Procesos de fabricacion, tomando como base las

interrogantes siguientes:

a) ; Que queremos que haga el sistema y/o equipo?.

b) ; Cémo queremos controlar los Sistemas, Procesos y/o Equipos?.
¢) ;, Qué atributos van a tener los equipos?.

d) ; De qué capacidad se van a manejar los equipos?.

e) ;, De que tamafio se requieren las areas?.

f) ; Como va ser el flujo del personal y materiales?.

4. INGENIERIA BASICA O PRELIMINAR.

Corresponde a los primeros bocetos formales donde se representa de manera global
el Disefic Conceptual y Funcional del proyecto previamente dilucidado. Los mecanismos
cominmente empleados para representar dicha etapa son: Planos, Esquemas, Diagramas de
Flujo para Personal, Materiales y Procesos, Descripciones escritas, Planes y Programas,

entre ellos el Plan Maestro de Validacién.

5. INGENIERIA A DETALLE.

Descripcién detallada de las especificaciones y estandares a cumplir para cada uno
de los componentes que intervienen en un proyecto, como por ejemplo: Equipos, Sistemas
(Atre Ambiental y Comprimido, Agua Purificada, Potable, Helada y Caliente, Vacio,
Drenajes, Eléctrico), Materiales de Construccién y Acabados. El documento formal donde
se engloba toda esta informacién, asi como, documentacién del proveedor, planos

revisados y autorizados, Ordenes de compra, se denomina Base o Especificacion de
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Disefio. Durante esta etapa se van analizando las propuestas de proveedores-contratistas y
se llevan a cabo visitas a los mismos para ir definiendo los controles, pruebas que realiza ¢l

proveedor en su fabrica y 1a documentacion que entregara,

6. REVISION O VALIDACION DEL DISENO.

Actividad desarrollada por un grupo de especialistas (tales como Arquitectos,
Ingenieros en Ventilacién y Acondicionamiento de Aire, Ingenieros en Procesos,
Especialistas en Validacion, y otros) para revisar los documentos de ingenieria y asegurar
que el Disefio proyectado (Instalaciones y Componentes) cumple con las Buenas Practicas
de Manufactura.

Esta actividad se realiza cubriendo los lineamientos establecidos en un Protocolo de
“ Calificacidon de Disefio ” (DQ, por sus siglas en ingles “ Desing Qualification ™), siendo

esto parte de la evidencia integral del expediente de Validacién.

7. CONSTRUCCION/VALIDACION (IQ, OQ Y PQ).

Etapa en la cual se lleva a cabo la implementacién del proyecto en campo, basada
en el apego a las Bases de Disefio previamente establecidas y al cumplimiento de planes y
programas autorizados. Durante el desenvolvimiento de esta etapa las actividades de
Calificacién de la Instalacion (IQ), Operacién (OQ) y/o Desempefio (PQ) se van integrando
de manera secuencial, para corrocborar y asegurar que cada uno de los aspectos
contemplados desde el concepto se cumplen de manera satisfactoria,

Dichas actividades se realizan cubriendo los lincamientos establecidos en
Protocolos de “ Calificacion de Instalacion, Operacién y/o Desempefio ” siendo esto parte

de 1a evidencia integral del expediente de Validacién.
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8. MANTENIMIENTO DE LA VALIDACION.

Ftapa de sostenimiento del estado Validado de los Sistemas, Operaciones y/o

Procesos, a través de la aplicacion de los programas de soporte siguientes:

a) Control de Cambios y Desviaciones.

b) Revalidacién/Recalificacion.

¢) Calibracion.

d) Mantenimiento Preventivo.

e) Seguimiento y Actualizacién de Procedimientos Estindar de Operacién e
Instrucciones de Trabajo.

f) Capacitacion.

g) Auditorias.

En la Figura No. 2 se ilustra un ejemplo de Ciclo de Vida aplicado a un proyecto
FDA.

Figura No. 2. EJEMPLO DE LA APLICACION DEL CICLO DE VIDA A UN

PROYECTO FDA (26).
Investigncién Dhesio Ing in L Serfa Arranque! .
y Desarrollo Conceptust Bisica & Detalle Comstruccién Validacién Operaciba
Iicio do ls VaBidscidn h

Revizién de la Instalacion/
Coestruccida

[ Romm e o

Mantepimionto de ls Validecioo .
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F. PLAN MAESTRO DE VALIDACION.

| PROPOSITO Y DEFINICIONES.

a) E1l PROPOSITO del Plan Maestro de Validacién es: (23)

(1) Describir brevemente: Porqué, Qué, Por Quién, Como y Cuando debe ser llevada a

cabo la Validacién.
(2) Suministrar informacién sobre ¢l estado actual o asuntos relativos a Validacién.

(3) Demostrar el acuerdo de compaiiias para llevar a cabo adecuadamente la Validacion.

Por lo tanto el Plan Maestro de Validacién ayuda: (23)

(1) A la gerencia para saber que involucra el programa de Validacién respecto al tiempo,
gente, dinero y comprender la necesidad del programa.

(2) A todos los miembros del equipo de Validacién para conocer sus tareas y
responsabilidades.

(3) Al lider del proyecto para el controel del proceso.

(4) A los inspectores de GMP's para entender el objetivo de la empresa, para la
Validacién y el establecimiento de la organizacién y todas las actividades de
Validacién.

b) DEFINICIONES.

(1) ¥ Un Plan Maestro de Validacién es un documento que resume en una vision
general la filosoffa de la empresa, intencién y enfoques para ser usados en el

establecimiento de un adecuado desempefio ”. Un Plan Maestro de Validacién: (23)

(a) Identifica cuales temas estén sujetos a Validacién.
(b) Define la naturaleza y extension de pruebas esperadas para hacerse en cada punto.

(c¢) El perfil de los procedimientos de prueba y protocolos a seguir para realizar la
Validacién.
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(d) Describe responsabilidades funcionales.
(e) Define responsabilidades reportadas y requerimientos para documentar el trabajo

llevado a cabo y los resultados obtenidos.

(2) “ El Plan Maestro de Validacién es un documento aprobado que describe en
palabras claras y concisas, la filosofia general, expectativas, intensiones y métodos usados
durante el esfuerzo de Validacion. Este es un documento activo, regularmente actualizado y
modificade durante el curso de un proyecto. Fija el comienzo y las etapas del proceso para
el cumplimiento de las GMP’s; actuando como un -Mapa- para todos los miembros

envueltos en seguirlo ”. (20)

(3) “ El Plan Maestro de Validacion: ” (28)

(a) Es una guia que conviene las filosofias de la compafiia que son seguidas en el esfuerzo
de la Validacion.

(b) Es un itinerario para ¢l programa de Validacién y debe ser desarrollado en la etapa
inicial de disefio/desarrollo,

(¢) Preparados para proyectos complejos tales como:

(i) Nuevas Instalaciones.
(if) Nuevos Productos.

(iii) Proyectos o Instalaciones Modificadas.

(d) No es simplemente una forma de documento aprobado es la intencién de la firma para
el desarrollo de la Validacién.

(¢) Tiene como objetivo organizar el proyecto y definir los recursos requeridos para el
programa de Validacion.

(f) Identifica Sistemas y Subsistemas a ser Validados.

(g) Define métodos y niveles de prueba.

(h) Debe ser aprobado y soportado por la alta direccion ™.
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2. TESTIMONIOS BIBLIOGRAFICOS SOBRE LA  TENDENCIA
REGULATORIA DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA Y/O SIMILAR
HACIA EL USO DE PLANES MAESTROS DE VALIDACION.

La evidencia que a continuacién se cita ha sido rescatada y recopilada de
Bibliografia especializada donde se hace mencion a través de testimonios de expertos en la
materia y a la tendencia regulatoria que existe hacia el uso de Planes Maestro de

Validacion en la Industria Farmacéutica y/o similar:

a) “ El Programa de Validaci6én y Calificacién de una compafiia debe estar definido
y documentado en un Plan Maestro de Validacién . (23)

b) “ Un Plan Maestro de Validacion bien escrito refleja en forma general los

Programas de Calidad de una Empresa ”. (28)

c) “ La documentacion de Planes encontrado por los investigadores es una de las
mas confiables maneras para predecir problemas de GMP. Durante la fase inicial de una
Auditoria FDA se solicita ¢l Plan Maestro de Validacién para su revision. Esto a menudo
tiene una indicacién sobre la calidad de la documentacion de la empresa. Si la empresa no
tiene por escrito un Plan de Validacién formal es poco probable que el sistema pueda
encontrarse en un estado Validado. De igual modo los sistemas son cuestionables si los
Pianes son pobremente desarrollados, incompletos, desorganizados o carecen de Objetivos
y Criterios ™. (25)

d) “ La Validacién realizada en Instalaciones de Procesos Asépticos remodeladas se

realizaron sin Protocolos escritos comprensibles y prospectivos, lo cual es opuesto a lo

estipulado en el Plan Maestro de Validacién”. (33}

¢) “ No se cuenta con un Plan Maestro de Validacion aprobado que cubra todos los
aspectos del proceso de Validacién de los sistemas de HVAC/DC, antes de ia ejecucion de

los protocolos de Calificacion de la Instalacion y Desempefio. La condicién general de los
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requerimientos de la empresa, responsabilidades y procedimientos para todas las

actividades en las instalaciones de fabricacién y control fueron encontradas atn en borrador
el 4/18/94”. (32)

f) “ El Programa de Validacién y Calificacién de una empresa debe estar definido y
documentado claramente en un Plan Maestro de Validacién. Cada actividad de Validacion
relativa a operaciones técnicas criticas relevantes para producto y controles de proceso
dentro de una empresa, deben estar incluidas en un Plan Maestro de Validacion. En caso de
proyectos de Validacién largos como la construccién de una nueva empresa o renovacion

de una actual a menudo un mejor enfoque es crear un Plan Maestro de Validacion ”. (23)

g) “ Desarrollar un Plan Maestro que al ser aplicado de manera efectiva durante un

periodo de tiempo programado cumpla objetivos estratégicos del negocio ™. (27)

h) *“ Cualquier cambio en un proceso de manufactura incluyendo equipo nuevo,
automatico o cualquier otro y/o relocalizacion en una nueva instalacién requiere
revalidacion del proceso. Las nuevas instalaciones también deben estar validadas por
medio de documentacién que cumpla requerimientos actuales de GMP ambientales y para
construccién. Se recomienda presentar un borrador del Plan Maestro de Validacién a la
FDA a través de una solicitud de revisién. La introduccion debera dar una visién general de
los objetivos de la compafiia en las nuevas instalaciones, seguida por un listado especifico
de las areas y temas a ser validados, metodologia a ser usada y criterios de aceptacion
selecctonados. Si la FDA encuentra aceptable el Plan Maestro entonces este representa un

compromiso por la Empresa ”. (31)

i) “ La administracién efectiva de proyectos depende del uso de un Plan Maestro de
Validacion. Un Plan Maestro de Validaciéon es una herramienta invaluable para la
Administracién de la Validacién. Ademés de su aspecto regulatorio, ayuda a reducir

aspectos importantes que pudieran traer consigo alguna falla durante la Validacién ”. (9}
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i) “ La Planeacion Maestra de Validacién es a un proyecto de Validacién como un
dibujo a la construccién. Los Planes Maestros de Validacién son a menudo no
desarrollados por que son vistos como una molestia el de crear un documento sin que tenga
algin valor real. Aunque el Plan Maestro de Validacién no es un requerimiento de GMP,
este es bien visto por la Gerencia y la FDA como una valiosa herramienta de trabajo la cual
describe en detalle las etapas y programas a ser implementados para garantizar

cumplimiento e instalaciones validadas . (20)

k) “ El desarrollo del Plan Maestro para el programa de Validacion de Limpieza es
esencial. El programa es multitareas y requiere de una serie de protocolos los cuales
necesitan estar organizados y basados en sus contingencias y prioridades. El Plan Maestro
de Validacién puede servir como un “mapa” para las diferentes tareas o protocolos los

cuales se necesitan para completar el programa ”. (10}

1) “ Actualmente, no hay un requerimiento regulatorio para el Plan Maestro de
Validacién. Un Plan Maestro, sin embargo, es un buen camino para mostrar a la FDA que
la firma tiene control en sus programas de Validaciéon. Un Plan Maestro de Validacion
puede ser especialmente Gtil para mostrar a ia FDA que la firma tiene buenas intenciones,
cuando todos los procesos que debieran estar validados no han sido validados. Es posible
que en el futuro, la FDA pudiera recomendar como parte de una guia a los fabricantes que
establezcan Planes Maestros de Validacién . (12)

La aplicacién de los Planes Maestros de Validacion no sélo se han centrado en la
Industria Farmacéutica sino también en la Farmoquimica y en Instalaciones de Equipo

Médico; a continuacion se indica el testimonio de manera respectiva:

m) “ Las actividades de Validacién y Verificacion deben ser especificas y tener el
detalle requerido para garantizar que el producto disefiado es adecuado para el uso
especificado. Es necesario desarrollar un Plan Maestro de Validacion para definir todos los
aspectos del Proceso de Validacion. Los documentos de Validacién del Proceso que son

requeridos, especificaciones y objetivos del disefio han sido cubiertos. Este es uno de los
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elementos claves de un Programa de Control de Disefio para Instalaciones de Equipo

Meédico sujetos a revision regulatoria. ” {13)

n) “ Esta guia sugiere que los documentos de prueba e inspeccién producidos
durante ejecuciones de rutina, no se repitan en protocolos de Validacidn. Esto puede
referirse a documentacion existente de ingenierfa. La guia también refuerza la necesidad de

la Planeacién Maestra de la Validacion y reportes finales de Validacion ”. (24)

3. ELEMENTOS, ACTIVIDADES Y OPCIONES DE VALIDACION
IMPLICADAS EN UN PLAN MAESTRO.

El Plan Maestro de Validacién abarca los Elementos y Actividades indicadas en
Cuadro No. 3.

Cuadro No. 3. ELEMENTOS Y ACTIVIDADES IMPLICADAS EN UN PLAN
MAESTRO DE VALIDACION (28).

Elementos Actividades
Equipos y Sistemas Calificacién (IQ, OQ y PQ).
Mantenimiento y Calibracion.
Sistemas de Control en Proceso Validacion de Sistemas Computarizados.
Procesos de Fabricacién Validacién de Procesos.
Validacién de Procedimientos de Esteriliza-
cién.
Validacién del Empaque.
Procedimientos de Limpieza Validacién de Limpieza.
Métodos Analiticos Validacion de Métodos (Analiticos, Micro-
biolégicos y Ambientales).
Personal Programas de Capacitacién del Personal.
General Documentacién.
Control de Cambios.
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Las siguientes opciones de Validacion pueden ser empleadas en un Plan Maestro:

a) Validacion Prospectiva.

Basada en un protocolo de Validacién previamente planeado y ¢jecutado antes
de la distribucién del producto.

b} Validacién Retrospectiva.

Basada en la revisién y analisis de informacion histérica de los datos de
fabricacién y/o control de un Producto, Equipo, Sistema y/o Proceso.

¢) Validacién Concurrente.

Basada en la informacion generada durante la implementacion actual de los
procesos.

4. REQUERIMIENTOS PARA EL DESARROLLQO DE PLANES MAESTROS
DE VALIDACION.
Para el desarrollo de un Plan Maestro de¢ Validacién es necesario contar con la
informacién que se cita a continuacion, la cual no es limitante ya que dependiendo de las

necesidades de la empresa pueden incrementarse dichos requerimientos de manera
particular: (26)

a) Descripcion de la mayoria de los procesos incluyendo sus correspondientes
diagramas de flujo.

b) Dibujos arquitecténicos, de control, P&ID (Tuberia e Instrumentacion), asi como
del equipo que este involucrado, Planos donde se indiquen los flujos de materias primas,
materiales de empaque, personal, producto terminado, lavado piezas y/o equipos.

¢} Manuales de Instalacion, Calibracién, Limpieza, Operacion, Mantenimiento v

Lista de Refacciones.
d) Disefio de las Instalaciones incluyendo tamafio de cuartos y requerimientos

particulares de control para cada una de las 4reas a utilizar. Estructura fisica de las
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instalaciones y 4reas a ser utilizadas para fabricacion. Un dibujo “ layout > de las
Instalaciones detallando toda esta informacion es apropiado.

¢) Descripcion de los servicios que serdn utilizados y/o implementados. Si
existiesen servicios que fuesen a ser modificados, es necesario contar con el disefio original
y el nuevo disefio modificado para su revision; incluyendo todos aquellos que tiencn
contacto especifico con productos o procesos.

f) Especificaciones de Control de Calidad para los productos terminados y en
proceso. Esto incluye cualquier medicién en linea que sea registrada manualmente o
directamente a través del uso de un sistema de control automatizado (PLC o DCS).

g) Materias primas utilizadas en el procesc. Incluir proveedor, calidad de la materia
prima especificada, especificaciones para liberacién y procedimientos de prueba.

h) Especificaciones de los servicios requeridos desde su origen hasta su punto de

i) Disefio detallado, disefio conceptual, ingenieria de detalle, compaiiias de
construccién y Validacion a ser utilizadas en el desarrollo de las instalaciones y procesos.
Incluir los nombres del personal asignado al proyecto y sus respectivos titulos
(curriculum).

i) Equipos individuales de Validacion para ser asignados a los proyectos. Estas
asignaciones incluyen Ia necesidad del desarrollo del Plan Maestro de Validacion,
protocolos y reportes.

k) Formato de la documentacién a ser usada. Esto incluye el formato y sistema de
numeracion para los protocolos, plan maestro y reportes. Procedimiento de control de
cambios a ser usado antes y después de las actividades de Validacién.

1) Especificaciones complementarias desarrolladas para el proceso, equipo,
instalaciones u otros sistemas a ser utilizados en el proceso. Esto incluye controles
ambientales, HVAC, especificaciones para sistema PLC’s o DCS.

m) Programa de ingenieria, construccién y actividades de Validacién, como la
compafiia que los entienda actualmente. Este debe ser el documento disponible mas

reciente a este respecto,
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n) Lista de sistemas a ser validados. Esto incluye servicios y sistemas especificos
como los identificados por el proceso o equipo a ser utilizado.

o) Cualquier especificacién operacional de pardmetros que requieren Validacion
para los sistemas especificos a ser validados. Si no estin identificados especificamente los
pardmetros entonces el equipo seguird la aproximacién més practica para Validacién (Por
Ej. peso minimo y maximo etc.)

p) Procedimientos que seran requeridos para la operacién del equipo, instalacién y

procesos.

5. CONTENIDO TIPICO DE UN PLAN MAESTRO DE VALIDACION,

El contenido tipico que conforma un Plan Maestro de Validacion comprende lo
siguiente: (1, 9, 20, 23, 28).

a) Pagina de Aprobacién.

La pagina de aprobacidn es usualmente una sola. Las firmas deben estar limitadas a
la persona que lo escribié, Gerentes de Departamento o areas directamente involucradas.
Aunque Calidad es muy importante elios deben ser los ultimos de la lista, de tal manera
que ellos puedan ver los comentarios de cada uno antes de su edicion final. Si se cuenta con
un contratista externo que escribe el Plan Maestro de Validacién, se necesita la firma del

Gerente del Proyecto en adicion al personal que lo escribid.

b) Introduccién.

La introduccion describe a manera de resumen general a la compafiia y el
compromiso que adquiere hacia los aspectos de Validacion; en la cual se tocan los puntos
siguientes: Localizacién del Proyecto (estado o ciudad), Tipo de Instalaciones, Filosofia o

Politica de Validacion en la Empresa, Descripcién General del Proyecto (Productos y
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Procesos), Objetivo del Programa de Validacién, Alcance de la Validacién, Procedimientos
de Validacién, Documentos Regulatorios de Referencia o Estandares, Definiciones
(Validacién, IQ, OQ y PQ), Metodologias o Estrategias de Validacion a seguir
(Concurrente, Prospectiva o Retrospectiva), Etapas de Validacién a cubrir (Calificacion de
la Instalacion, Operacién y Desempeiio).

c) Organizacién de la Validacion.

En este punto se describen las responsabilidades que tendra el personal que
conforma el equipo de Validacién en lo que respecta a: Elaboracién del Plan Maestro de
Validacién, protocolos de proyectos individuales de Validacién, Trabajo de Validacion,
preparacion y contro] de reportes y documentos, aprobacién / autorizacién de protocolos de
Validacion y reportes en todas las etapas del proceso de Validacién, seguimiento del
sistema para referencia y revision, necesidades de entrenamiento y soporte de Validacion.
Comunmente para visualizar la organizacién en su conjunto se elabora un diagrama
organizacional, En caso de que se encuentre implicado personal contratista y consultor

debe quedar incluido en dicho diagrama.
d) Descripcién de las Instalaciones.

Esta seccién describe de manera general como se encuentran o se encontraran
dispuestas las instalaciones (Areas de proceso, modulos, pisos, cuartos) dependiendo de si
son nuevas o forman parte de una expansion a instalaciones ya existentes, caracteristicas de
construccién (Dimensiones, Materiales, Acabados), cantidad de sistemas de HVAC que
existen, Clasificacién de las Areas. En esta seccién se incluyen diagramas de flujo de

personal, materiales, procesos y productos, asi como los dibujos y/o planos siguientes:

(1) Planos de Localizacién de las instalaciones con relacion al sitio.
(2) Planos de Seccién transversal de las instalaciones (sf aplica).
(3) Planos de Vista exterior de las instalaciones.

(4) Plano de Planta (uno para cada piso) con localizacion de los equipos.
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(5) Planos y/o dibujos relacionados con la Identificacion de Zonas GMP.

e) Descripcién de los Servicios.

Esta seccién describe de manera general como se encuentran distribuidos los
servicios que estarin dando soporte a las actividades de proceso y planta, como lo son los
Sistemas de HVAC, Agua Purificada (PW), Agua Para la Fabricacion de inyectables
(WFI), Vapor Limpio, Agua Potable y Caliente, Drenajes, Aire Comprimido, Nitrégeno,
Oxigeno, Gas LP y Vacio. Se desglosan de manera resumida para cada uno de ellos (si
aplican) lo siguiente: Como esta constituido, capacidades, en que parte de los procesos se
encuentran implicados/puntos de uso, calidad del suministro (si es que entra en contacto
con producto o envase primario que lo contenga). En esta seccion se incluyen diagramas
y/o planos concernientes a redes de distribucién de dichos servicios, puntos de uso y/o

muestreo principalmente.
f) Descripcion del Proceso.

La descripcién de los procesos son usualmente representados por medio de
diagramas de flujo en las cuales se indican equipos, operaciones unitarias, parametros de
operacién, materiales y controles en proceso.

g) Sistemas a ser Validados.

En esta seccién se deja establecido cual va a ser el enfoque que va a seguirse para
levar a cabo las actividades de Validacién; ya sea desde el enfoque prospectivo,
retrospectivo o concurrente, asi como la prioridad o criterios que se van a seguir para

llevarlas a cabo, las cuales se pueden enfocar a lo siguiente:

(1) Impacto de una falla sobre la calidad de un producto (Identidad, Pureza,
Potencia y Seguridad).
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(2) Impacto econdmico que una falla representaria para la empresa.

(3) Estrategia competitiva para incursionar en otros mercados.

Se deja dilucidado a través de una matriz en esta seccion cual va a ser el alcance de
la Validacion que va a llevarse a cabo tanto para las Instalaciones, Equipos de Produccion y
Laboratorio, Procesos, Personal, Métodos Analiticos y Limpieza. La matriz comilnmente

empleada se indica a continuacién:

Matriz de Validacién

"

Identificacién Descripcién DQ | IQ [ 0Q | PQ | CV
No.

CV" = Validacién de Sistemas Computarizados.
h) Requisitos del Programa de Validacion.

En esta seccidn se deja establecido el contenido que debe llevar cada uno de los
documentos que van a ser empleados durante el esfuerzo de Validacion, entre los cuales se
encuentran los Protocolos de Calificacion de Instalacion, Operacion y/o Desempeiio,
Formatos y Reportes respectivos.

En este apartado también se describe et sistema de numeracién que se seguird para
la identificacion de dicha documentacidn (asignacién de ¢odigo), asi como un listado de los
Procedimientos Estindar de Operacién, Instrucciones de Trabajo y/o Guias que seran
empleados y algunos otros que deberdn prepararse previamente a la ejecucién de las
actividades de Validacion.

34




i) Criterios de Aceptacién.

En esta seccién se describen los criterios de aceptacion a cubrir para cada una de las
pruebas implicadas en las actividades de Calificacién de Instalacién, Operacién y/o
Desempeiio de las Instalaciones, Equipos, Sistemas y/o Procesos a ser validados. Los
cuales es mas recomendable integrarlos cuando se habla de cada prueba y no como un
elemento final. Cominmente los Criterios de Aceptacidn se establecen tomando como
referencia las bases de disefio del proyecto, manuales de operacion de los equipos,
caracteristicas de disefio del producto, asi como del proceso de fabricacién; en algunos
casos de bibliografia especializada; sin embargo aqui hay que tener cuidado ya que si desde
el disefio del producto y/o conceptual de los equipos, sistemas y/o procesos no se
consideran desde el principio, el criterio de aceptacién dificilmente podra ser cubierto y se
incurrird en una discrepancia o desviacién que en la mayoria de los casos es muy dificil

justificar.

» Planeacién y Programacién.

En esta seccién se analizan los recursos materiales y humanos con los que se
cuentan para evitar que durante la ejecucién de las actividades en campo existan retrasos
por insuficiencia de los mismos, lo que pudiera ocasionar un incremento en los costos del
proyecto. En lo que respecta a la programacion de las actividades de Validacién es
necesario contar con mecanismos que nos permitan ir evaluando y a su vez midiendo el
avance que se va logrando durante el transcurso de la Validacién. Dentro de los
mecanismos mas conocidos se encuentran los siguientes: Gréficas de Gantt, Método de la

Ruta Critica y Softwares de Administracién de Proyectos como el Microsoft Project.

k) Programas de Soporte.

En esta seccion se dejan indicados los programas de soporte que seran requeridos

de manera continua durante el transcurso de la Validacién, entre los més conocidos se
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encuentran: El control de cambios y desviaciones, la capacitacion, el mantenimiento
preventivo, la calibracién, Monitoreos de Rutina y/o actividades de Revalidacién/Recalifi-

cacién.
1) Archivos Histéricos de Equipo (Opcional).

En esta seccidn se establece a manera de soporte documental toda la informacion
que deberd existir concerniente a cada uno de los equipos en planta. Esta informacion
cuidadosamente registrada puede formar parte de la Calificacidn de la Instalacién para

planta nuevas o ya existentes.

m)  Anexos.

En esta seccién pueden quedar incorporados todos los diagramas, dibujos y/o
planos implicados en el Plan Maestro de Validacion, asi como, ejemplos de protocolos de
Calificacién de Instalacién, Operacién y/o Desempeiio. En caso de requerir elaborar aigin

addendum este quedaria ubicado en esta seccién.

6. MODELOS EMPLEADOS PARA EL DESARROLLO DE PLANES MAES-
TROS DE VALIDACION EN LA INDUSTRIA FARMACEUTICA.

Dependiendo de las estrategias de planeacién y necesidades que en la Industria
Farmacéutica existen el enfoque hacia el desarrollo de Planes Maestros de Validacion es
muy variado en lo que respecta a su estructura, sin embargo su contenido va orientado de
manera general a cubrir los aspectos descritos anteriormente en el apartado 5. A
continuacién se presentan algunos de los modelos que han sido empleados en la Industria
Farmacéutica como estrategia para el desarrollo de Planes Maestros de Validacién, los

cuales a pesar de su nombre o0 estructura persiguen la misma finalidad y en esencia denotan
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el compromiso que se tiene ia compaflia hacia la Validaci6n a través de una minuciosa
proyeccién y administracion de sus recursos. (29, 34, 35, 36).
a) Por Fases.

Las actividades de Validacién se encuentran separadas por fases y cada fase

comprende un Plan Maestro de Validacion. Ejemplo:

Fasel Validacién de Instalaciones y Sistemas Criticos.
Fase [T Validacién de Equipos y Procesos.
Fase I1T Validacién de Limpieza.

b) Por Linea de Fabricacién.

Las actividades de Validacién se encuentran separadas por linea de fabricacién y
cada linea de fabricacién comprende un Plan Maestro de Validacién, donde cada uno de los
procesos implicados son concebidos como subunidades. El ejemplo puede ser visualizado

para una Linea donde se llevan a cabo Procesos Asépticos de Fabricacion.

Lavado de Frasco | —% | Despirogenizado | —» | Dosificado de Polvo

|

Encartonadd 4 Etiquetado + Engargolado
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€) Integrado.

Las actividades de Validacién para las Instalaciones, Sistemas Criticos, Equipos,

Procesos y Limpieza se encuentran integrados en un solo Plan Maestro.

Aun cuando se conciben de diferente manera dichos enfoques para la elaboracion
de Planes Maestros, las actividades y estrategias de Validacion que estan implicadas en
cada uno de ellos [legan a vincularse de manera sinérgica por accién de la planeacion del

negocio y la programacion de las actividades.
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lil. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

El problema al que se enfrentan actualmente los profesionales que tienen la
responsabilidad de implementar de manera formal actividades de Validacién, radica
principalmente en saber como organizar y dirigir el esfuerzo de grupos interdisciplinarios
para la Validacién y lograr con esto, que los resultados obtenidos sean una herramienta de
utilidad para la prevencién y control dentro de los Procesos de Fabricacién y teniendo la
evidencia documentada que demuestre la eficiencia de sus procesos.

Existe actualmente una gran cantidad de referencias bibliograficas (Guias de la
FDA) y empresas dedicadas a proporcionar ¢l soporte técnico necesario, para establecer
Planes Maestros de Validacion, donde se abarcan de manera general filosofias,
mecanismos, métodos, especificaciones y recomendaciones tanto oficiales como las
adquiridas por experiencia, que pueden adoptarse para Validar las Operaciones y los
Procesos de Fabricacion en Plantas Farmacéuticas nuevas 6 ya existentes; sin embargo
cada empresa dependiendo de sus politicas, lineamientos, necesidades y experiencia de su
personal, aplica las que considera apropiadas ¢ convenientes encontrandose a menudo con
situaciones de poca utilidad 6 trabajo innecesario.

Por tal razén se desprende la necesidad de poner a disposicién de los profesionales
bajo los cuales recae la responsabilidad de Validar las Operaciones y los Procesos de
Fabricacién en la Industria Farmacéutica, de una Guia y una serie de experiencias que le
sirvan de referencia para el desarrollo e implementaciéon de Planes Maestros de
Validacién, asi como, mecanismos y herramientas Ctiles, para dirigir el esfuerzo
interdisciplinario de Validacién de manera efectiva, y con amplias posibilidades de obtener
€xito en la tarea de demostrar que las Operaciones y Procesos de Fabricacién operan bajo
especificaciones y mantienen condiciones de control, de esta manera permitirdn la
obtencién de medicamentos seguros y confiables, cumpliendo con esto el compromiso que

una compailia tiene con sus clientes de ofrecer y garantizar la calidad de sus productos.
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V.

OBJETIVOS.

Generar una Guia practica basada en experiencia profesional que pueda servir como
referencia para el desarrollo e implementacién de Planes Maestros de Validacion

en la Industria Farmacéutica.

Dar a conocer los mecanismos y estrategias llevadas a cabo para la obtencidén de
resultados satisfactorios en el desarrollo ¢ implementacién de Planes Maestros de

Validacién en Farmacéuticos Lakeside.
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HIPOTESIS.

A través del desarrollo € implementaciéon de Planes Maestros de Validacién en la
Industria Farmacéutica, se logra contar con una valiosa herramienta para dirigir y

dar continuidad al proceso de Validacién.

Los Planes Maestros son una evidencia documentada que muestran a las
autoridades regulatorias o similares la Filosofia y los compromisos que tiene una

compaiifa con la Validacién de sus Sistemas y Procesos de Fabricacion.
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VL.

MATERIAL Y EQUIPO.

El desarrollo del presente trabajo se basa principalmente en la Metodologia de la

Investigacion a través de:

a) Informacidn técnica especializada del tema en cuestion.

b) Asesoria de consultores externos (Puerto Rico, Estados Unidos y Alemania).

c¢) Experiencias adquiridas en Farmacéuticos Lakeside SA de CV, localizada en
Toluca Estado de México, durante la construccién de sus Instalaciones
Farmacéuticas denominadas “ Planta 2 ” y la implementacidn de Planes Maestros
de Validacién para las Instalaciones, Sistemas Criticos, Equipos, Procesos y
Limpieza durante el periodo comprendido entre 1995-1997.

d) Aplicaciéon deé cuestionarios de diagndstico a la Industria Farmacéutica y/o

similar en México.
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VIil.

RESULTADOS.

Se desarrollaron 3 Planes Maestros de Validacion los cuales se implementaron de

1995 a 1997 por fases, los cuales se indican a continuacion:

a) Plan Maestro de Validacién Fase I “ Validacién de Instalaciones y Sistemas
Criticos ”.

b) Plan Maestro de Validacién Fase I “ Equipos y Procesos ”.

¢) Plan Maestro de Validacién Fase III “ Validacién de Limpieza ”.

De manera particular para cada uno de los Planes Maestros de Validacién antes

mencionados se desglosan los aspectos siguientes:

a) Desarrollo.

b) Implementacién/Ejecucion.

Se desarrolle y aplico un Cuestionario compuesto por 7 preguntas a 50 empresas
Farmacéuticas o similares instaladas en México, de las cuales se obtuvo respuesta
de 26 de eilas: 10 con capital Nacional y 16 con Capital Transnacional; las 26
empresas que respondieron el cuestionario corresponden aproximadamente al 13 %
de las empresas Farmacéuticas instaladas en México’.

El desarrollo y aplicacion del Cuestionario a la Industria Farmacéutica tuvo como
finalidad conocer que tanta importancia se le ha dado al uso de Planes Maestros y a
la Validacion en si en México, asi como el impacto y utilidad que se le pude dar al

presente trabajo.

* Conforme al Directorio de Socios de CANIFARMA hasta Agosto de 1998 existen 214 empresas
farmacéuticas en México.

47



A. FASE | “ VALIDACION DE INSTALACIONES Y SISTEMAS
CRITICOS .

1 DESARROLLO.

El Plan Maestro de Validacion incluye para esta Fase la Calificacion de las
Instalaciones y Acabados de las Areas, asi como los Sistemas Criticos indicados en la

Cuadro No. 5, donde se ilustra el alcance de su Calificacion (34):

Cuadro No. 5 ALCANCE DE LA CALIFICACION PARA LA FASE I DEL PLAN
MAESTRO DE VALIDACION (INSTALACIONES, ACABADOS Y

SISTEMAS CRITICOS).

AREAS/SISTEMA CRITICOS 1Q 0Q PQ
Areas X N/A N/A
Aire Comprimido X X X
Agua de Osmosis Inversa X X X
Agua Destilada X X X
Vapor Puro X X X
Suministro de Aire X X X
Colectores de Polvo X X X
Computadoras y PLC’s X X N/A

N/A =No Aplica

Nota: Los Sistemas de Suministro de Aire Ambiental, Colectores de Polvo, Agua
Purificada y Agua para Inyeccién tienen Controladores Légico Programables
(PLC’s) los cuales fueron calificados.
El Vapor General, Vacio, Agua Potable Fria/Caliente y los Drenajes, sé considera-
ron como servicios auxiliares por lo cual no quedaron contemplados en el Cuadro
No. 5; sin embargo dichos servicios son controlados y continuamente verificados a

través de Procedimientos Estdndar de Operaci6n y/o Instrucciones de Trabajo.
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El contenido del Plan Maestro de Validacién Fase 1 “Validacidn de Instalaciones y

Sistemas Criticos” es el siguiente:

I. Introduccién
A. Generalidades
B. Objetivo
C. Alcance
11. Responsabilidades
A, Farmacéuticos Lakeside SA de CV
B. Consultores Externos y Contratistas
OI. Descripcidn del Edificio
A. General
B. Acabados
IV. Descripcidn de Sistemas Criticos y Servicios
A, Sistemas Criticos
1. Aire Comprimido
2. Agua de Osmosis Inversa
3. Agua Destilada
4. Vapor Limpio
5. Suministro de Aire
6. Colectores de Polvo
7. Computadoras y PLC's
B. Servicios Auxiliares
1. Vapor General
2. Vacio
3. Agua Potable Fria
4. Agua Potable Caliente
5. Drenajes
V. Requerimientos del Programa de Validacion
A, Calificacién de Documentos
B. Preparacién del Protocolo
C. Formato del Protocolo
D. Resumen de los Reportes
E. Sistema de Codificacién de Documentos
F, Procedimientos Estandar de Operacion
V1. Sistemas a ser Validados
VII. Criterios de Aceptacion
A, Generales
B. Especificos del Edificio
C. Especificos de los Sistemas Criticos
VIII. Programas de Apoyo
A. Calibracién
B. Mantenimiento Preventivo
C. Programa de Revalidacién
D. Procedimiento de Control de Cambios
E. Capacitacién
IX. Equipo Técnico de Validacién para la Ejecucién del Plan Maestro
X. Anexos
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Vil. METODO.

El método utilizado para el Desarrollo ¢ Implementacion de Planes Maestros de
Validacién consiste en la aplicacién del Proceso Administrativo, Ciclo de Vida de la
Validacién, Buenas Pricticas de Manufactura y Trabajo en Eguipo, durante la
Construccion de la “ Planta 2 ” de Farmacéuticos Lakeside dedicada a la fabricacion de
formas farmacéuticas Orales: Sélidas y Liquidas, asi como, productos Parenterales: Agua
Inyectable, Soluciones y Suspensiones Estériles, en el periodo de 1995-1997. Inicialmente
se contd con asesoria de consultores externos internacionales y posteriormente

implementado en un 100 % con personal de Farmacéuticos Lakeside.

El Proceso Administrativo cubri6 los aspectos siguientes: Planeacidn,

Organizacién, Ejecucién y Control; a continuacion se desglosan cada uno de ellos:

1. Planeacidn.

Informacion preliminar que formé parte del Ciclo de Vida de la Validacion para el
proyecto de construccion de la “ Planta 2 ” de Lakeside: Disefio Conceptual, Disefio
Funcional e Ingenieria Basica o Preliminar; con esta se desarrollaron las generalidades,
propésito, alcance, filosofia o politica, las actividades a realizar, elaboracion de
documentos y ejecucién en campo, los programas a cubrir para cada una de las actividades
propuestas y desglose de los programas de apoyo existentes que dan soporte al Plan
Maestro; en Lakeside los sistemas de apoyo son: Sistema de Calidad Basado en ISO 9001,
Departamento de Metrologia autorizado ante el CENAM para la calibracion de
Temperatura, Presién, Dimension y Masas, Mantenimiento Productivo Total (Sistema de

Mejora Continua), Buenas Pricticas de Manufactura y Capacitacion.
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Estrategias empleadas:

a) Desarrollo e Implementacién por Fases del uso de Planes Maestros para dar seguimiento
a las actividades de Validacién de manera concurrente y/o prospectiva en Instalaciones,

Sistemas Criticos, Equipos, Procesos y Limpieza.

b) Asesoria de consultores externos, quienes a través de su experiencia y conocimiento de

estandares internacionales implementaron las actividades a desarrollar.

¢) Capacitacién y entrenamiento al personal sobre Manejo y Control de Documentacion,
Operacién de Equipos de Medicién y Prueba, Elaboracion de Planes Maestros de
Validacién / Procedimientos Esténdar de Operacion / Guias / Formatos de Registro,
Protocolos y Reportes de Calificacion, Control de Cambios, Manejo de Desviaciones y

Aspectos Técnicos, los cuales estan englobados en el cumplimiento de GMPs.

2. Organizacion.

a) Formacién de un Comité de Validacién integrado por el Director de Operaciones y las
Gerencias de las areas siguientes: Validacion, Produccién, Control y Desarrolio
Técnico, Control de Calidad, Ingenieria, Mantenimiento, Compras, Relaciones
Industriales y Consultoria. Este grupo tiene la funcién de asegurar los criterios de
aceptacion respecto a los pardmetros técnicos, financieros y toma de decisiones durante

¢l desarrollo del proyecto, aprobar los Planes Maestros de Validacidn finales, Protocolos

de Prueba y Reportes.

b) Asignacién de responsabilidades para cada una de las Areas y/o Departamentos
involucrados.



c)

d)

¢)

f

3

Integracién de Comités Operativos de Validacién los cuales se enfocaron a la
implementacién de métodos de prueba, revision de manuales, elaboracion de
protocolos, ejecucién de pruebas, elaboracién de reportes, seguimiento a planes de

accién y desviaciones.

Asignacién de un responsable de coordinar y dar seguimiento al Desarrollo e

Implementacién de Planes Maestros de Validacién en ambos comités.

Semanalmente se tuvieron reuniones con los diferentes Comités Operativos de
Farmacéuticos Lakeside y los comités asignados por los contratistas, para dar
seguimiento a los avances del proyecto en campo documentdndose los acuerdos y

COmpromisos por escrito.

Para lograr las actividades de la a) a la ¢) se conté con la infraestructura necesaria para
la Capacitacion del Personal, elaboracién de la Documentacion como fueron
Computadoras e Impresoras, Areas de Trabajo, Equipos de Medicién y Prueba
Calibrados e Informacion Técnica concerniente a las Instalaciones, Sistemas Criticos,

Equipos, Procesos y Limpieza.

Ejecucion.

Durante esta etapa se cumplié el plan de actividades establecido a través de la

elaboracién y ejecucién de los Procedimientos Estindar de Operacién e Instrucciones de

Trabajo que sirvieron como referencia para generar y ejecutar los Protocolos de

Calificacién de Instalacion, Operacidén y/o Desempefic para Instalaciones, Sistemas

Criticos, Equipos, Procesos y Limpieza.
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4, Coatrol.

Conforme se fueron gjecutando las pruebas de los Protocolos de Calificacién de
Instalacién, Operacién y/o Desempefio, Procedimientos Estdindar de Operacion e
Instrucciones de Trabajo en la etapa de ejecucion anterior, se fue evaluande y midiendo el
grado de cumplimiento de cada uno de ellos a través de la comparacién de los resultados

obtenidos contra los estindares o criterios de aceptacidn previamente establecidos.

En el Cuadro No. 4 se indica de manera resumida la metodologia empleada para ¢l

Desarrollo e Implementacion de los Planes Maestros de Validacion para “ Planta 2 .

Cuadro No. 4 METODOLOGIA EMPLEADA DURANTE EL DESARROLLO E
IMPLEMENTACION DE PLANES MAESTROS DE VALIDACION

PARA “ PLANTA 2.
Formacién de un Comité
de Validacién
Cubrir lo Establecido en el
————— Ciclo de Vida de la
Validacién
Asignzi\c.i()n de Requisitos para el
Responsabilidades para — Desarrollo del Plan(es)
el Departamento y/o Maestro(s) de Validacion
Area
Elaboracion y Puesta en
J —® | Marcha del Plan Maestro
de Validacion
Integracién de Comités Elaboracion y Ejecucién
Operativos de »> de Documentacién
Validacién Operativa
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VL.

RESULTADOS.

Se desarrollaron 3 Planes Maestros de Validacion los cuales se implementaron de

1995 a 1997 por fases, los cuales se indican a continuacion:

a) Plan Maestro de Validacién Fase I “ Validacién de Instalaciones y Sistemas
Criticos ”.

b) Plan Maestro de Validacién Fase II “ Equipos y Procesos .

¢) Plan Maestro de Validacién Fase III “ Validacién de Limpieza ™.

De manera particular para cada uno de los Planes Maestros de Validacion antes

mencionados se desglosan los aspectos siguientes:

a) Desarrollo.

b) Implementacién/Ejecucion.

Se desarrollo y aplico un Cuestionario compuesto por 7 preguntas a 50 empresas
Farmacéuticas o similares instaladas en México, de las cuales se obtuvo respuesta
de 26 de ellas: 10 con capital Nacional y 16 con Capital Transnacional; las 26
empresas que respondieron el cuestionario corresponden aproximadamente al 13 %
de las empresas Farmacéuticas instaladas en México®,

El desarrollo y aplicacion del Cuestionario a la Industria Farmacéutica tuvo como
finalidad conocer que tanta importancia s¢ le ha dado al uso de Planes Maestros y a
la Validacién en si en México, asi como el impacto y utilidad que se le pude dar al

presente trabajo.

* Conforme al Directorio de Socios de CANIFARMA hasta Agosto de 1998 existen 214 empresas
farmacéuticas en México.
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A. FASE | * VALIDACION DE INSTALACIONES Y SISTEMAS

CRITICOS ”.

1. DESARROLLO.

E! Plan Maestro de Validaciéon incluye para esta Fase la Calificacién de las

Instalaciones y Acabados de las Areas, asi como los Sistemas Criticos indicados en la

Cuadro No. 5, donde se ilustra el alcance de su Calificacién (34);

Cuadro No. 5 ALCANCE DE LA CALIFICACION PARA LA FASE I DEL PLAN
MAESTRO DE VALIDACION (INSTALACIONES, ACABADOS Y

SISTEMAS CRITICOS).

AREAS/SISTEMA CRITICOS IQ 0Q PQ
Areas X N/A N/A
Aire Comprimido X X X
Agua de Osmosis Inversa X X X
Agua Destilada X X X
Vapor Puro X X X
Suministro de Aire X X X
Colectores de Polvo X X X
Computadoras y PLC’s X X N/A

N/A =No Aplica

Nota: Los Sistemas de Suministro de Aire Ambiental, Colectores de Polvo, Agua
Purificada y Agua para Inyeccién tienen Controladores Logico Programables

(PLC’s) los cuales fueron calificados.

El Vapor General, Vacio, Agua Potable Fria/Caliente y los Drenajes, sé considera-

ron como servicios auxiliares por lo cual no quedaron contemplados en el Cuadro

No. 5; sin embargo dichos servicios son controlados y continuamente verificados a

través de Procedimientos Estdndar de Operacién y/o Instrucciones de Trabajo.




El contenido del Plan Maestro de Validacién Fase I “Validacién de Instalaciones y

Sistemas Criticos” es el siguiente:

I. Introduccién
A, Generalidades
B, Objetivo
C. Alcance
IL. Responsabilidades
A. Farmacéuticos Lakeside SA de CV
B. Consultores Externos y Contratistas
IIL. Descripeion del Edificio
A. General
B. Acabados
IV. Descripcion de Sistemas Criticos y Servicios
A. Sistemas Criticos
1. Aire Comprimido
2. Agua de Osmosis Inversa
3. Agua Destilada
4. Vapor Limpio
5. Suministro de Aire
6. Colectores de Polvo
7. Computadoras y PLC's
B. Servicios Auxiliares
1. Vapor General
2. Vacfo
3. Agua Potable Fria
4. Agua Potable Caliente
5. Drenajes
V. Requerimientos del Programa de Validacion
A. Calificacidn de Documentos
B. Preparacion del Protocolo
C. Formato del Protocolo
D. Resumen de los Reportes
E. Sistema de Codificacién de Documentos
F. Procedimientos Estandar de Operacién
VI. Sistemas a ser Validados
V11, Criterios de Aceptacion
A, Generales
B. Especificos del Edificio
C. Especificos de los Sistemas Criticos
VI Programas de Apoyo
A. Calibracién
B. Mantenimiento Preventivo
C. Programa de Revalidacién
D. Procedimiento de Contro} de Cambios
E. Capacitacién

IX. Equipo Técnico de Validacién para la Ejecucién del Plan Maestro
X. Anexos
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2, IMPLEMENTACION/EJECUCION.

La implementacién del Plan Maestro de Validacion Fase I para las Instalaciones y
Acabados de las Areas, asi como los Sistemas Criticos se llevo a cabo a través de la
aplicacién de manera programada de Protocolos de Calificacién previamente elaborados y
basados en su totalidad en Manuales de Proveedores, Procedimientos Estindar de
Operaci6n, Instrucciones de Trabajo y/o Guias ¢ Informacién Técnica de origen Nacional e
Internacional, los cuales cubren los aspectos de Instalacién, Operacién y/o Desempeiio

seglin aplique, excepto para el caso de las Instalaciones/Areas las cuales solo requieren
Calificacién de Instalacion (34).

A continuacién se desglosan para cada una de las Instalaciones y Acabados de las
Areas, asi como los Sistemas Criticos, protocolos implementados y pruebas ejecutadas;
cada uno de los Protocolos elaborados cuentan con sus correspondientes Reportes de
Calificacién, los cuales se encuentran controlados a través de un Sistema de

Documentacién numérico que los identifica como Unicos facilitando con ello su
rastreabilidad.

a) Instalaciones y Acabados.

La Calificacién de las Instalaciones y Acabados de la “ Planta 2 ” se centro en la
inspeccion visual y comparacién contra especificaciones de materiales y GMP’s para 297
cuartos distribuidos en 5 modulos y el Almacén, como se indica en el Cuadro No. 6. La

cantidad de Protocolos que se requirieron para la Calificacién de las Instalaciones y
Acabados fueron 6.
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Cuadro No. 6 DISTRIBUCION DE CUARTOS IMPLICADOS EN LA CALIFICA-
CION DE INSTALACIONES Y ACABADOS POR MODULO.

Modulo Nombre No. De Cuartos
Modulo 1 Sociales 54
Modulo 2 Fabricacion de Sélidos 64
Modulo 3 Acondicionado y Fabricacién 38

de Liguidos
Modulo 4 Inyectables 60
Modulo 5 y 5A Almacén y Central de Pesado 81

En el Cuadro No. 7 se indican las actividades realizadas para llevar a cabo la

Calificacién de las Instalaciones y Acabados.

Cuadro No. 7 RELACION DE PRUEBAS PARA LA EJECUCION DE LA
CALIFICACION DE LAS INSTALACIONES Y ACABADOS.

Prueba Realizada (Revisién y Registro de)
Documentacidn de Ingenieria.

Documentacion de Base de Disefio.

Planos de Ingenieria de Referencia y/o Definitivos (As Built).

Verificacién de Instalaciones de Planta 2 (Nivel de Iluminacién, Lamparas
y Contactos, Difusores y Rejillas, Servicios, Acabados Sanitarios en
Paredes, Pisos, Techos, Verificacién de Puertas y Ventanas, Mobiliario y/o
Equipo Instalado). Para almacén se incluye la verificacidn de racks.

Lista de Procedimientos Estdndar de Operacién e Instrucciones de Trabajo.

Mantenimiento Preventivo.

Evidencia de Capacitacién.

Relacion de Desviaciones.
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b) Suministro de Aire.

La Validacion del Sistema de Suministro de Aire Ambiental cubre la Calificacidn
de la Instalacién y Operacién de 14 Unidades Manejadoras de Aire, asi como, de la
Calificacién del Desempefio de 11 Unidades Manejadoras de Aire. En la Figura No. 3 se
ilustra de manera global la cantidad de cuartos y flujos laminares a los que dan servicio
cada una, asi como la clase de area correspondiente. La cantidad de Protocolos que se
requirieron para la Calificacion de la Instalacidn, Operacién y Desempefio fueron 14, 14 y

10 respectivamente.

En los Cuadros 8, 9 y 10, se indican las pruebas ¢jecutadas para llevar a cabo la
Calificacién de Instalacién, Operacion y/o Desempefio para el Sistema de Suministro de
Aire Ambiental indicado en la Figura No. 3. En todos los casos se utilizan las Instrucciones
de trabajo respectivas y/o Procedimientos Estdndar de Operacidn, segin aplique.

Cuadro No. 8 RELACION DE PRUEBAS PARA LA EJECUCION DE LA CALHI-
CACION DE INSTALACION DEL SISTEMA DE SUMINISTRO DE
AIRE AMBIENTAL (HVAC).

Descripcién de 1a Prueba

Documentacién de Ingenieria.

Planos de Ingenieria de Referencia y Finales (As Built).
Verificacion de la Construccién.

Verificacion de los Componentes Mayores.
Lista de Filtros y Prefiltros.

Lista de Servicios (Eléctricos y No Eléctricos).
Reporte de Limpieza de Ductos.

Lista de Instrumentos que requieren Calibracion.
Lista de Refacciones.

Lista de Lubricantes.

Lista de Procedimientos Estindar de Operacidn.
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Cuadro No. 9 RELACION DE PRUEBAS PARA LA EJECUCION DE LA CALITI-
CACION DE OPERACION DEL SISTEMA DE SUMINISTRO DE
AIRE AMBIENTAL (HVAC).

Descripcién de la Prueba

Instrumentos de Referencia.

Funcionamiento de Sensores, Dispositivos y Alarmas.

Parametros de Operacion.

Listado de Procedimientos Estindar de Operacién y/o Instrucciones de
Trabajo.

Evidencia de Capacitacion.

Cuadro No. 10 RELACION DE PRUEBAS PARA LA EJECUCION DE LA CALIFI-
CACION DEL DESEMPENO DEL SISTEMA DE SUMINISTRO DE
AIRE AMBIENTAL (HVAC).

Prueba Clase Clase Clase Clase
100 10,000 100,000 | Definida
Zona A | ZonaB/C | ZonaDl | Zona D2

Conteo de Particulas en Filtros “HEPA” X X X X
Integridad en Filtros “HEPA” X X X X
Determinar Clase de Area X X X NA
Determinar Temperatura y Humedad X X X X
Relativa Promedio en Cuartos

Cambios de Aire por Hora NA X X X
Determinacién de Coeficiente de Limpieza NA X NA NA
en Areas

Determinacion de Presién Diferencial entre NA X X X
Cuartos

Determinar Presiéon Diferencial en Filtros X X X X

“HEPA” a Nivel Techo y en Campanas de
Flujo Laminar

Determinar Velocidad de Flujo de Aire en X X X X
Filtros "HEPA", Difusores de Inyeccién y
Rejillas de Extraccion

Registrar la Apertura de las Compuertas de X X X X
Inyeccidn y Extraccién de Aire.

Control Ambiental de Zonas Higiénicas X X X X
Evaluar Patrones de Fiujo Laminar en X NA NA NA

Campanas con Filtracién "HEPA",

N/A= No Aplica
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Figura No. 3 RELACION DE UNIDADES MANEJADORAS DE AIRE, CUARTOS Y FLUJOS LAMINARES A LOS

QUE DAN SERVICIO.
SISTEMA AIRE AMBIENTAL
HVAC
MODULO | | MODULO [ IMODULO MODULO MODULO
1 2 3 4 3
1 |
| ] l I [ T T l
UMA UMA UMA UMA UMA UMA UMA UMA || UMA UMA UMA
Drl OIZ 0i4 OIS 0|6 0|7 08 019 1‘3 1]4 15
CLASE CLASE CLASE CLASE CLASE CLASE CLASE 100/ | |cLASE 100/ | [cLASE 100/
DEFINI zomanr zonapr sonant ZONA BIC Mo SonAA Ne. oA A o, 100000, | [ZONAA ol | ol
NDNZDNO. Zal AQTDSS No.CUARTOS 22, || No. CUARTOS 17 NO. CUARTOS 4, CUARTOS 11, CHELP :. 10F, E?.JFEPA fnggu g; A oGy | [recit
15 BOREN
|
CLASE DEFINI- I
DA/ ZONA D2 CLASE 100 000 f
Mo, CUARTOS ZONA D1
10 No. CUARTOS
13
L
CLASE DEFINI-
DA / Z0NA D2

EFICIENCLA DE FILTROS HEPA 99.995%

A T LAS UMA'S 10, 11Y 12 DAN SERVICIQ AL MEZZANINE
1 DE LOS MODULOS 2, 3Y 4 RESPECTIVAMENTE.

40 FILTROS HEPA
ENTRE UMA-0} Y UMA-06
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¢) Colectores de Polvo.

La Validacién del Sistema de Coleccién de Polvos cubre la Calificacién de la
Instalacién, Operacién y/o Desempefio de 11 Colectores de Polvos. En la Figura No. 4 se
ilustra de manera global los cuartos a los que dan servicie cada uno de los Colectores de
Polvo. La cantidad de Protocolos que se requirieron para la Calificacién de la Instalacion,

Operacion y Desempefio fueron 10.

En los Cuadros 8, 9 y 10, se indican las pruebas ejecutadas para lievar a cabo la
Calificacion de Instalacién, Operacién y/o Desempeiio para el Sistema de Coleccion de

Polvos indicado en la Figura No. 4.
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Figura No. 4 RELACION DE COLECTORES DE POLVOS Y CUARTOS A LOS QUE DAN SERVICIO.

PLANTA2

COLECTORES DEPOLVO

01 P2 B 4 a5 P06, P07 08 10 -
100000T1 100000 10000014 100,000D1 100,000D1 10000001 00,0001 10000001 108000701 100,000
33} N N N N NO N N N N
CLARTOS CUARTCE CLIARITS CLARICS CUARTCS CQUARTCS CUARTCE CQUARTES CLARTUS (LARTCE
1222) 1(29) 1(z6) 1¢28) 130 120) 123 1210, 213 401231, 3(510, 514,
315,319 1-511)

EFIQENOA TEFRLTROE HEPA 99.995%
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d) Aire Comprimido.

La Validacién del Sistema de Aire Comprimido cubre la Calificacién de la
Instalacion, Operacién y/o Desempeiio de 2 Sistemas de Generacién y Secado de Aire
Comprimido. En la Figura No. 5, se ilustra el Sistema de Aire Comprimido de la Planta. La

cantidad de Protocolos que se requirieron para la Calificacidn de la Instalacidon, Operacién y

Desempeiio fueron 2.

Figura No. 5 SISTEMA DE AIRE COMPRIMIDO DE LA PLANTA.

POSTFILTRD 2

. ] — ' = A PLANT A 1
= ——m :
TANQUE DE H

ALMACENAMIENTO 2 0

COMPRESOR 1 SBCADOR ATLAS
ATLAR CORCO ZRS-66 COPCO 1

TANQUE DE
ALMACENAMIENTO |

Rt ol APLANTA2

TERMOPAR

Atlas Copco
PUNTO DB
) REGISTRADOR DE WUESTRED 3
PUNTO bR ROCIO

oil free air ¥ ]

SECADOR ATLAS
COPCO 1

COMFRESOR 1
ATLAE COPCO ZR-110

En los Cuadros 8 y 9, se indican las pruebas ejecutadas para llevar a cabo la
Calificacién de Instalacién y Operacién para el Sistema de Aire Comprimido indicado er la

Figura No. 5; las pruebas ejecutadas para llevar a cabo la Calificacién del Desempefio se
indican en el Cuadro No. 11.
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Cuadro No. 11 RELACION DE PRUEBAS PARA LA EJECUCION DE LA
CALIFICACION DEL DESEMPENO DEL SISTEMA DE AIRE

COMPRIMIDO.
Prueba Puntos Evaluados
Presién en Linea Kg/cm® 24
Particulas Viables UFC/10 F¢ i6
Particulas No Viables Particulas/Ft’ 9
Punto de Rocio °C 12
Aceites ppm 13
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¢) Agua de Osmosis Inversa.

La Validacion del Sistema de Agua de Osmosis Inversa cubre la Calificacién de la
Instalacién, Operacién y Desempefio de 2 Unidades de Osmosis Inversa y en ¢l sistema de
pretratamiento del agua de suministro a ]la misma, Tanque de Almacenamiento y Red de
Distribucion. En la Figura No. 6 se ilustra de manera global el sistema de pretratamiento y
purificacién de agua (Osmosis Inversa). La cantidad de Protocolos que se requirieron para

la Calificacién de la Instalacién, Operacién y Desempefio fueron 6.

Figura No. 6 SISTEMA DE PRETRATAMIENTO Y PURIFICACION DE AGUA
(OSMOSIS INVERSA).

POZO

Unidad de Gsmosis Inversa No. 2 (RO2)

- i PERMEADOQ DE RO2 PARA SUMINISTRO DE AGUA
PURIFICADA A PLANTA 1 Y PLANTA2

1,2,3,4,56,7,8,9,10, 11 y 12 = Puntos de Muesteo
F=Filtro de antracita; 8=Suavizador, FA=Filtros de arena; FC=Filtros de Carbim;

C1,C2 Y C3=Cistema 1,2 y 3.

En los Cuadros 12, 13 y 14, se indican las pruebas ejecutadas para llevar a cabo 1a
Calificacion de Instalacién, Operacién y Desempefio para el Sistema Pretratamiento y
Purificacién de Agua (Osmosis Inversa) indicado en la Figura No. 5.
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Cuadro No. 12 RELACION DE PRUEBAS PARA LA EJECUCION DE LA
CALIFICACION DE INSTALACION DEL SISTEMA DE PRE-
TRATAMIENTO Y PURIFICACION DE AGUA (OSMOSIS
INVERSA) Y RED DE DISTRIBUCION.

Descripcion de la Prueba
Recepcion del Equipo Mayor y Componentes del Sistema
Verificacion de Especificaciones de Disefio para el Equipo y Componentes
del Sistema (Unidades de Pretratamiento y Purificacion, Tanque de
Recepcién y Distribucién de Agua Inyectable, Bombas para la
Alimentacién y Recirculacion de Agua, Circuito de Distribucion, Tablero
de Control Principal y Sistema Computarizado).
Evaluacién, Documentacién de Ingenieria
Verificacion de la Construccién
Verificacion de los Planos de Ingenieria
Verificacién de Servicios Eléctricos y Mecénicos
Calibracién de Instrumentos Instalados
Materiales en Contacto con el Agua purificada
Lista de Refacciones
Mantenimiento Preventivo
Instrumentos de Referencia
Puntos de Muestreo y Puntos de Uso

Cuadro No. 13 RELACION DE PRUEBAS PARA LA EJECUCION DE LA
CALIFICACION DE OPERACION DEl. SISTEMA DE PRE-
TRATAMIENTO Y PURIFICACION DE AGUA (OSMOSIS
INVERSA) Y RED DE DISTRIBUCION.

Descripcion de la Prueba
Funcionamiento de Bombas de Alimentacion y/o Recirculacion de Agua
Funcionamiento de Equipos y Componentes del Sistema
Funcionamiento de Intercambiadores de Calor
Funcionamiento de los Componentes del Sistema Computarizado
Funcionamiento de Sensores, Dispositivos de Control y Alarmas
Verificaciéon de Procedimientos de Sanitizaciéon
Verificacién del Procedimiento de Esterilizacién
Instrumentos de Prueba
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Cuadro No. 14 RELACION DE PRUEBAS PARA LA EJECUCION DE LA
CALIFICACION DEL DESEMPENO DEL SISTEMA DE PRE-
TRATAMIENTO Y PURIFICACION DE AGUA (OSMOSIS
INVERSA) Y RED DE DISTRIBUCION.

Fase Descripcién Criterio de Aceptacién
12, Programa de Muestreo y Analisis Diario
de 2 Semanas
2% Programa de Muestreo y Analisis Diario | Cumplimiento Consistente
de 2 Semanas cor. las Especificaciones para

Agua Purificada Indicada en
la USP 23 y FNEUM 6° Ed.

32, Programa de Muestreo y Andlisis Anual
Diariamente: Puntos Criticos
Semanalmente: Todos los Puntos

f) Agua Destilada.

La Validacion del Sistema de Agua Destilada cubre la Calificacidn de la Instalacion.
Operacion y Desempeiio de 1 Unidad de Destilacion de Multiple Efecto, Tanque de
Almacenamiento y Red de Distribucion. En la Figura No. 7, se ilustra de manera global el
Sistema de Purificacion de Agua (Destilador de Multiple Efecto). La cantidad de

Protocolos que se requirieron para la Calificacion de la Instalacién, Operacién y

Desempeiio fueron 3.
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Figura No. 7 SISTEMA DE PURIFICACION DE AGUA (DESTILADOR DE
MULTIPLE EFECTO).

Tauque de recepeidn y

distribuciéo de Agaa
parz Inyecelin
B Tablero de control
principal
Betorao 1’}
Retoroe
N

Vilvola ajusiable de orificio K Vilvala s justable de

orificin

V=0

P8 Interconexién futura

En los Cuadros No. 12, 13 y 14, se indican las pruebas ¢jecutadas para llevar a cabo
la Calificacién de Instalacién, Operacién y/o Desempeifio para el Sistema de Destilacion de
Muiltiple Efecto indicado en la Figura No. 7.

g) Vapor Limpio.

La Validacién del Sistema de Vapor Limpio sé centrc en la Calificacién de la
Instalacidn, Operacién y Desempefio de la Unidad de Generacién de Vapor Limpio, Tanque
de Almacenamiento y Red de Distribucién. En la Figura No. 8, se ilustra de manera global
el sistema de Generacién de Vapor Limpio. Se requirié de 1 Protocolo para la Calificacién
de la Instalacién, Operacidn y Desempefio.
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Figura No. 8 SISTEMA DE GENERACION DE VAPOR LIMPIO.

DLAGRAMA DE FLUX) DEL GENERADOR 1E VAROR LIMFIO UNIDAD CONDESADCRA Y SISTEMA 0F DISTRIBUCION
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En los Cuadros No. 12, 13 y 14, se indican las pruebas ejecutadas para llevar a cabo
la Calificacién de Instalacidn, Operacion y/o Desempefio para el Sistema de Generacion de

Vapor Limpio indicado en la Figura No. 8.

h) Computadoras y PLC’s.

La Validacién de los Sisternas Computarizados para cada uno de los Sistemas
Criticos indicados en el Cuadro No. 5, se centro en cubrir los aspectos indicados en los
Cuadros No. 21 y 22.
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En el Cuadro No. 15, se indican los Sistemas Cornputarizados y protocolos

empleados para llevar a cabo su Validacién.

Cuadro No. 15 SISTEMAS COMPUTARIZADOS Y PROTOCOLOS EMPLEADOS
PARA LLEVAR A CABO LA VALIDACION DE COMPUTA-

DORAS Y PLC’S.
Sistema Computarizado Cantidad de Protocolos de
10y 0Q
Agua Purificada 1
Aire Ambiental i
Aire Comprimido 1
Agua Inyectable 1
Colectores de Polvo t0

En los Cuadros No, 16 y 17, se indican las pruebas ejecutadas para llevar a cabo la
Calificacion de la Instalacién y Operacion de los Sistemas Computarizados indicados en el
Cuadro No. 15.

Cuadro No. 16 RELACION DE PRUEBAS PARA LA EJECUCIOi\I DE LA
CALIFICACION DE INSTALACION DE. COMPUTADORAS Y
PLC’S.

Descripcién de la Prueba
Documentos y Manuales de Instalacion/Operacion.
Planos, Diagramas y Esquemas (P&ID, Eléctricos, Cartas de Flujo del
Proceso y Programa del PLC).
Especificaciones del Hardware.
Especificaciones del Software.
Equipo de Medicién.
Verificacion Eléctrica.
Lisa de Procedimientos Estandar de Operacién e Instrucciones de Trabajo.
Configuracién de parametros de Set-up.
Refacciones.




Cuadro No. 17 RELACION DE PRUEBAS PARA LA EJECUCION DE LA CALI-
FICACION DE OPERACION DE COMPUTADORAS Y PLC’S.

Descripcién de la Prueba
Diagramas de Interconexion.
Sefiales de Interconexién Analdgica.
Menu Principal.
Password.
Tabla de Lectura de Variables del Proceso.
Tabla de Lectura de Variables del PLC.
Proceso de Escritura de Variables en Pantalla.
Regulacion del PID.
Interferencias.
Fallas de Energia Eléctrica.
Fallas de Energia e Intercomunicaciones.
Operacién Funcional.
Ambiente de Operacion.

En el Cuadro No. 18 se indica la relacién de los documentos generados para cubrir
las actividades de Validacién integradas en la Fase I, para la “Planta 2” de Farmacéuticos
Lakeside.

Cuadro No. 18 DOCUMENTOS GENERADOS DE LAS ACTIVIDADES DE
VALIDACION INTEGRADAS EN EL PLLAN MAESTRO FASE 1.

Fase IQ | OQ | PQ | CV |I10.0QyPQ | Total’
pR|PR|[PR|PR|{P R f
|

I“ Validacién de Instalaciones y {23 (23 [ 18|18 | 1211214 | 14| 13 13 160 |

Sistemas Criticos ”

' Total de Protocolos y Reportes para Instalaciones y Sistemas Criticos.

P = Protocolos R = Reportes

Por lo tanto quedaron Calificados 297 cuartos distribuidos en 5 Médulos y

Validados 6 Sistemas Criticos: Aire Ambiental, Colectores de Polvo, Aire Comprimido,
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Agua Purificada (Osmosis Inversa), Agua para la Fabricacion de Inyectables (Destilada) y

Vapor Limpie, asi como sus correspondientes Sistemas Computarizados.

A partir de la Calificacién de las Instalaciones y Validacién de los Sistemas

Criticos, el seguimiento y control de los mismos se realiza a través de:

a) La aplicacion de Procedimientos Estiandar de Operacién desarrollados para
verificar que las condiciones y pardmetros de operacidn se mantienen dentro de
los Criterios de Aceptacién establecidos.

b) Un Sistema de Control de Cambios por medio del cual se evite cualquier
intervencién no autorizada o programada, que altere las condiciones y
parametros de Operacidn en los mismos.

¢) Un Sistema para el Manejo de Desviaciones.

d) Un Sistema de Mantenimiento Preventivo.

e) Un Programa de Calibracion de la Instrumentacién Critica.

f) Un Monitoreo Continuo de Variables Criticas.
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B. FASE Il "EQUIPOS Y PROCESOQOS ”.

1. DESARROLLO.

El Plan Maestro de Validacién incluye para esta Fase los Elementos y Actividades

indicadas en el Cuadro No. 19 (35).

Cuadro No. 19 ALCANCE DE LA CALIFICACION PARA LA FASE I DEL PLAN
MAESTRO DE VALIDACION.

ELEMENTO

ACTIVIDADES

Equipo

¢ Equipo Nuevo
=» Calificacién de Instalacion, Operacion y/o Desempe-
fio, Validacién del Proceso.
¢ Equipo Existente
=> Transferencia de Equipo a las Instalaciones de
“Planta 2” para ser reinstalado y verificado
(pruebas funcionales).

Sistemas de Control en Proceso

¢ Calificacién de IQ y OQ
= PLC’s de Equipo Nuevo o Transferido.

Procesos
{(Granulacidn,
sion,

Esterilizacién Terminal)

Secado, Compre-

Recubrimiento, Llenado y

e Validacién de Procesos
= Fabricacién (Revision Retrospectiva y/o Concurrente)
+ Sélidos Orales (Tabletas, Tabletas Recubiertas,
Capsulas y Polvos).
¢ Liquidos Orales (Jarabes y Suspensiones)
¢ Inyectables (Ampolletas Vidrio/Plastico y Fras-
COos).
= Acondicionado
¢ Soélidos Orales en Blisters y/o Frascos.
¢ Liquidos Orales en Frascos.
¢ Inyectables (Agua. Soluciones y Suspensiones
Estériles) en Ampolletas o Frascos.
¢ Validacién de Limpieza {Conforme al Plan Maestro
de Validacién de Limpieza Fase III).
1. Sélidos Orales. Linea de Produccién No. 2.
2. Soluciones Estériles.
3. S6lidos Orales. Linea de Produccién No. 1.
=> Residuos de Principios Activos.
Validacion de Procesos Asépticos.

Mantenimiento

Programa de Mantenimiento.
Programa de Monitoreo Ambiental.

Personal

Programa de Capacitacién al Personal.
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El contenido del Plan Maestro de Validacion Fase II “ Validacion de Equipos y

Procesos” es el siguiente:

CONTENIDO

I Introduccién
I1. Descripcidn del Programa de Validacion
A. Elementos de la Validacién
B. Marco Regulatorio
C. Conceptos de Validacién
HI. Descripcién de Equipos y Procesos
A. Descripcion de Diagramas de Flujo y Proceso
B. Descripcién del Equipo
C. Descripcion del Programa de Mantenimiento
IV. Lista de Actividades de Validacién (Matriz)
A. Equipo
B. Procesos
V. Procedimientos de Validacién
A. Procedimiento para la Calificacién de Equipo Nuevo
B. Procedimiento para la Transferencia y Reinstalacion de Equipo Existente
C. Procedimiento para Validaci6én de Procesos
D. Procedimiento para la Capacitacién del Personal
VI. Resumen de las Actividades de Validacién y Planeacion
A. Calificacién de Equipo Nuevo
B. Transferencia y Recalificacién de Equipo Existente
C. Validacion de Procesos de Fabricacién y Acondicionado
VII. Organizacién de la Validacién
A. Equipo de Trabajo
B. Responsabilidades
C. Preparacién de Protocolos
D. Preparacidn de Reportes
E. Sistema de Documentacién
VII. Anexos
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2. IMPLEMENTACION/EJECUCION.

La implementacién del Plan Maestro de Validacion Fase II para los Equipos y
Procesos se llevé a cabo a través de la aplicacién de manera programada de Protocolos de
Calificaci6én previamente elaborados y basados en su totalidad en Procedimientos Estidndar
de Operacién, Instrucciones de Trabajo y/o Guias e Informacion Técnica de origen
Nacional ¢ Internacional, los cuales cubren los aspectos de Instalacién, Operacién y/o

Desempefio segin aplique (35).

A continuacion se ilustran los diagramas de flujo para cada uno de los Procesos de
Fabricacién mencionados en el Cuadro No. 19, asi como los Equipos involucrados en cada
uno de ellos; de igual manera se indican los protocolos implementados y pruebas
ejecutadas; cada uno de los Protocolos elaborados cuentan con sus correspondientes
Reportes de Calificacidn, los cuales se encuentran controlados a través de un Sistema de
Documentacion numérico que los identifica como unicos facilitando con ello su
rastreabilidad.

69



a) Formas de Dosificacion Oral Solida.

(1) Compresion Directa.

En la Figura No. 9 se ilustra de manera global el Proceso de Compresién Directa y
Equipo involucrado.

Figura No. 9 PROCESO DE COMPRESION DIRECTA Y EQUIPO

INVOLUCRADO.
LINEA 1 LINEA 2
EQUIPO EQUIPO
MOLINO FITZMILL MICRONIZACION MOLINO FITZMILL
MEZCLADOR DIOSNA PA40C MEZCLADC MEZCLADOR DIOSMNA PAGOD
OSCILADOR STOKES 182 ZAD
FREWITT Y GLATT GS 180 MALLAS TAMIZADO GLATT GS 180 MALLAS
MEZCLADO /
MEZCLADQR GALLAY LUBRICACION MEZCLADOR GALLAY
EQUIPOS DE COMPRESION COMPRESION EQUIPO DE COMPRESION
KEY/ILIAN RTSAILIAN IVKILLAN v DE TABLETAS KILIAN T300
RECUBRIDORA
VECTOR GRAGEADO “E,‘;%’}'g:”
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(2) Granulacién Via Humeda.

En la Figura No. 10 se ilustra de manera global el Proceso de Granulacién Via

Huimeda y Equipo involucrado.

Figura No. 10 PROCESO DE GRANULACION VIA HUMEDA Y EQUIPO

INVOLUCRADO,
LINEA LINEA 2
EQUIPO EQUIPO
MOLINO FITZMILL IMICRONIZACION MOLINO FITZMILL
MEZCLADOR DIOSNA PA400 MEZCLADO MEZCLADOR DIOSNA PABOD
MEZCLADOR DIOSNA PA400 | GRANULACION MEZCLADOR DIOSNA PAGOO
SECADOR DE LECHO FLUIDO
SECADO SECADOR DE LECHO FLUIDO
GLATT TF 100 * GLATT WST/G 2000
OSCILADOR STOKES 1 &2 TAMIZADO GLATT GS 180 MALLAS

FREWITT & GLATT GS5180 MALLAS

Y

MEZCLADOR GALLAY MEZCLADO/

LUBRICACION MEZCLADOR GALLAY
EQUIRO DE COMPRESION COMPRESION EQUIPO DE COMPRESION
KEY/KILIAN RTS/KILIAN HIFKILIAN IV DE TA;LETAS KILIAN T300
RECUBRIDORA VECTOR GRAGEADO RECUBRIDORA VECTOR

En los Cuadros No. 20, 21 y 22, se indican las pruebas ejecutadas para llevar a cabo
la Calificacién de Instalacién, Operacion y/o Desempefio a los Equipos y Procesos

implicados en la Fabricacién de Productos Orales Sélidos.

La cantidad de Protocolos que se aplicaron para la Calificacién de la Instalacién,

Operacién y/o Desempeiio fueron 18.
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Cuadre No. 20 RELACION DE PRUEBAS PARA LA EJECUCION DE LA
CALIFICACION DE INSTALACION DE EQUIPOS Y
PROCESOS DE FABRICACION DE PRODUCTOS SOLIDOS
ORALES.

Descripcién de la Prueba

Equipos

Documentacién de Ingenieria.

Planos de Ingenieria de Referencia y/o Definitivos (As Built).

Recepcion de Equipo y/o Componentes Mayores del Sistema.

Verificacion de la Construccién.

Verificacién de la Instalacion de los Componentes Mayores.

Lista de Materiales en Contacto con el Producto.

Lista de Filtros y Prefiltros.

Lista de Servicios (Eléctricos y No Eléctricos).

Lista de Instrumentos que requieren Calibracién e Instrumentos de
Referencia.

Lista de Refacciones.

Lista de Lubricantes.

Mantenimiento Preventivo.

Lista de Procedimientos Estandar de Operacion.

Evidencia de Capacitacién.

Sistemas de Computo

Documentos y Manuales de Instalacién/Operacidn.

Planos, Diagramas y Esquemas (P&ID, Eléctricos, Cartas de Flujo del
Proceso y Programa del PLC).

Especificaciones del Hardware.

Especificaciones del Software.

Equipo de Medicion.

Verificacién Eléctrica.

Lista de Procedimientos Estdndar de Operacién e Instrucciones de Trabajo.
Configuracién de parametros de Set-up.

Refacciones.
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Cuadro No. 21 RELACION DE PRUEBAS PARA LA EJECUCION DE LA
CALIFICACION DE OPERACION DE EQUIPOS Y PROCESOS
DE FABRICACION DE PRODUCTOS SOLIDOS ORALES.

Equipo
Instrumentos de Referencia.
Funcionamiento de Sensores y Dispositivos de Control.
Verificacion de Pardmetros y Set-Points de Operacion.
Verificacién de la Qperacion de las Principales Pantallas.
Verificacién del Acero Inoxidable (Aplica cuando el material se encuentra en
contacto con materias primas o producto).
Verificacién de Arranque-Paro de Motores y/o Ventiladores, Revoluciones
por Minuto.
Verificacion de Botones y Lamparas del Panel de Operacién.
Verificacion de la Operacién (Automaético y Manual).
Verificacién de Alarmas, Paros de Emergencia (Sistema de Seguridad) y
Recuperacién de la Operacién.
Verificacion de Operacién del Equipo con Carga (Si Aplica).
Verificacién y Ajuste de Velocidades de Operacidn.
Verificacién de Secuencia de Operacién de Valvulas (Si Aplica).
Descripcién del Placebo a utilizar en las Pruebas (Si Aplica).
Distribucién de Calor en Tinas, Contenedores y bombos (Si Aplica).
Lista de Procedimientos Estandar de Operacion y/o Instrucciones de Trabajo.
Evidencia de Capacitacion.
Sistemas de Computo
Diagramas de Interconexion.
Sefiales de Interconexién Analégica.
Menu Principal/Elementos de Mando y Panel de Operacion.
Niveles de Password o Seguridad Légica.
Tabla de Lectura de Variables del Proceso.
Tabla de Lectura de Variables del PLC.
Proceso de Escritura de Variables en Pantalla,
Regulacién del PID.
Interferencias.
Fallas de Energia Eléctrica.
Fallas de Energia e Intercomunicaciones.
Operacion Funcional (Automético y Manual).
Ambiente de Operacion.
Edicién de Parametros de Operacion.
Paro de Emergencia.
Interruptores y Alarmas (Avisos).
Teclas Adicionales.
Funcionalidad de Impresora (Sf Aplica).
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Cuadro No. 22 RELACION DE PRUEBAS PARA LA EJECUCION DE LA
CALIFICACION DEL DESEMPENO DE EQUIPOS Y
PROCESOS DE FABRICACION DE PRODUCTOS SOLIDOS
ORALES.

Molino Fitzmill

Determinacién de Tamafio de particula a diferentes mallas y evaluacién de
densidad aparente a diferentes velocidades.

Mezclador Diosna y Gallay

Distribucién de % de Humedad Relativa (para via himeda) y de activo a
distintos tiempos para cada producto.

Establecimiento de Volumen y tiempo 6ptimo de mezclado.

Granulador Diosna

Distribucién de % de Humedad Relativa (para via humeda) y de activo a
distintos tiempos para cada producto.

Caracterizacién del Granulado.,

Oscilador Stokes

Determinacién de Tamafio de particula a diferentes mallas y evaluacion de
densidad aparente a diferentes velocidades.

Secador de Lecho Fluido Glatt

Distribucién de Temperatura en la Tina de Secado con Producto (placebo)
Distribucién de % de Humedad Relativa a distintos tiempos.

Equipo de Compresiéon (Tableteadoras)

Establecimiento de rangos de operacidn para cada producto, velocidad de
tableteo, velocidad de la zapata, set-points para la obtencién del peso
dureza y grosor de la tableta.

Recubridora de Tabletas Vector

Verificacién del flujo y temperatura del aire de entrada y salida del bombo
Flujo de espreado (g/min/pistola) empleando una solucién placebo con
densidad igual a la que se usaré con producto.

Verificacién de distancia entre el lecho de tabletas y pistolas.

Carga de tabletas en el bombo.

Determinacién del flujo y 4ngulo del espreado.
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b) Formas de Dosificacién Parenteral.

(1) Llenado de Liquidos con Esterilizacién Terminal.

En la Figura No. 11 se ilustra de manera global el Proceso de Llenado de Liquidos

con Esterilizaciéon Terminal y Equipo involucrado.

Figura No. 11 PROCESO DE LLENADO DE LIQUIDOS CON ESTERILIZACION
TERMINAL Y EQUIPO INVOLUCRADO.

LAVADORA LAVADO DE PREPARACION TANQUE
BOSCH AMPOLLETAS DE LA SOLUCION | BIOENGINEERING
SECADO DE AMPOLLETAS
TUNEL | ESTERILIZACION Y ENFRIA- FILTRACION SISTEMA PALL
STRUNCK  [MIENTO
} LLENADO Y SELLA-
DO DE AMPOLLE - LLENADORA STRUNCK
TAS

]

ESTERILIZACION | aAuTOCLAVE

DE DE LAMA 2
AMPOLLETAS

i

REVISION REVISADORA
DE AMPOLLETA EISAI

¢

ACONDICIONADO MANUAL
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(2) Lienado de Liquidos Usando Tecnologia Biow-Fill-Seal (Soplado-Llenado-Sellado) con
Esterilizacién Terminal.

En la Figura No. 12 se ilustra de manera global el Proceso de Llenado de Liquidos

usando Tecnologia Blow-Fill-Seal con Esterilizacién Terminal y Equipo involucrado.

Figura No. 12 PROCESO DE LLENADO DE LIQUIDOS USANDO TECNOLOGIA
BLOW-FILL-SEAL CON ESTERILIZACION TERMINAL Y
EQUIPO INVOLUCRADO.

FUNDICION DE BOLAS
DE
POLIPROPILENC

!

EXTRUSION

ACUMULACION DE TANQUE
AGUA BICENGINEERING

l FILTRACION DE
MOLDEADO DE AGUA
LINEA AMPOLLETA
ROMMELAG l

LIENADOY |g¢—
SELLADO

'

CORTADO

y

ESTERILIZACION AUTOCLAVE
FINAL FEDEGARI

'

ACONDICIONADC
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(3) Llenado Aséptico de Polvos.

En la Figura No. 13 se ilustra de manera global el Proceso de Llenado Aséptico de

Polvos y Equipo involucrado.

Figura No. 13 PROCESO DE LLENADO DE ASEPTICO DE POLVOS Y EQUIPO

INVOLUCRADO.
T AIMENTAOON [AIVENTACION DE POLVO
DEFRASCO (HOPPER)
LINEA
ABAVEX
DOSIFGADO
LLENADCRA
CEPMO PERRY

ENGARGOLADO]  MAQLINA DE ENGARGOLADO

‘ ZAKN
MOLINAETIQUETACORA
ETIQLETADO ACCRAPLAY

ANAL

En los Cuadros No. 20 y 21, se indican las pruebas ejecutadas para llevar a cabo la
Calificacion de Instalacién y Operacién a los Equipos y Procesos implicados en la
Fabricacién de Productos Parenterales. En el Cuadro No. 23, se indican las pruebas
¢jecutadas para llevar a cabo su Calificacidén de Desempefio.

La cantidad de Protocolos que se aplicaron para la Calificacién de la Instalacién,
Operacién y/o Desempefio fueron 11.
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Cuadro No, 23 RELACION DE PRUEBAS PARA LA EJECUCION DE LA
CALIFICACION DEL DESEMPENO DE EQUIPOS Y
PROCESOS DE FABRICACION DE PARENTERALES.

Tiinel Strunck-Bosch

Calificacién de Filtros HEPA

Balanceo de Aire Area Aséptica-Tuinel (Presién Diferencial y Flujo de Aire
del Area hacia el Tinel).

Balanceo de Aire Area Aséptica-Tinel (Sistema de Inyeccién de Aire).
Balanceo de Aire Area Aséptica-Tunel (Sistema de Extraccion de Aire).
Estudio Termodindmico(Perfil Termodindmico en CAmara Vacia y
Cargada) y Reto Microbioldgico o Biolégico.

Procedimientos Estdndar de Operacion, Instrucciones de Trabajo y
Biticoras.

Procesadora de Tapén Icos

Estudio Termodinamico y Reto Microbiologico (Perfil Termodindmico en
Cémara Vacia y Cargada).

Procedimientos Estdndar de Operacion, Instrucciones de Trabajo y
Bitacoras.

Autoclave F. de Lama y Fedegari

Estudio Termodindmico y Reto Microbiolégico (Perfil Termodinamico en
Cémara Vacia y Cargada).

Procedimientos Estandar de Operacién, Instrucciones de Trabajo y
Bitdcoras.

Llenado de Liquidos Rommelag

Caracterizacién de la Materia Prima.

Conteo de Particulas.

Integridad de Filtros.

Estudio Termodindmico.

Pardmetros de Proceso.

Dosificacién en Base a Peso y Relacién Peso/Material Utilizado.
Prueba de Hermeticidad.

Caracteristicas Fisicas de la Ampolleta.

Ensayos Farmacopeicos al Envase de Pléstico.

Ensayos Fisicoquimicos y Microbiol6gicos al Producto.
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¢) Formas de Dosificacién Oral Liquida.

En la Figura No. 14 se ilustra de manera global el Proceso de Preparaci6n y Llenado
de Liquidos Orales, asi como el Equipo involucrado.

Figura No. 14 PROCESO DE PREPARACION Y LLENADO DE LIQUIDOS

ORALES.
DISOLUCION TANQUE ENCHAQUETADO
l ADICION'Y MNEZCLADO TANQUES DE FABRICACION DE
i 300, 700'Y 1 000 UTROS
FILTRAGION FILTRO PRENSAY
l BOMBA DE FILTRACION COLUMBIA
SUFICIENTE CANTIDAD TANQUES DE FABRICACION
le 300, 700 Y 1 000 LITROS
LLENADO Y MAQUINA LLENADORA FILLOMATIC
ACONDICIONADO MAQUINA LLENADORA TECNOMATIC

Debido a la prioridad y actividades establecidas para esta Fase del Plan Maestro de
Validacién se llevaron registros de transferencia e instalacién del equipo existente indicado
en la Figura No. 14, en las instalaciones de “Planta 2” correspondientes a la Preparacién y
Llenado de Liquidos Orales (Modulo 3).

En los Cuadros No. 20 y 21, se indican las pruebas ejecutadas para llevar a cabo la
Calificacién de Instalacién y Operacién a los Equipos y Procesos implicados en la

7 ESTA TESIS NO OEBE
SALR DE LA BIBLIITECH



Preparacién y Llenado de Liquidos Orales. En €l Cuadro No. 24, se indican las pruebas
ejecutadas para llevar a cabo su Calificacion de Desempefio.

La cantidad de Protocolos que se aplicaron para la Calificacién de la Instalacién,
Operacién y/o Desempefio fueron 5.

CUADRO NO. 24 RELACION DE PRUEBAS PARA LA EJECUCION DE LA
CALIFICACION DEL DESEMPENO DE EQUIPOS Y
PROCESOS DE PREPARACION Y LLENADO DE LIQUIDOS
ORALES.

Tanque de Preparacion

Verificacién de Aforos (regletas y/o sondas de aforo).
Volumen y Velocidad Optima de Mezclado.
Uniformidad del Mezclado.

Tanque Enchaquetado

Volumen y Velocidad Optima de Mezclado.
Uniformidad del Mezclado.

Temperatura de Disolucién a Diferentes Tiempos.
Filtro Prensa

Velocidad de Filtraciébn a Diferentes Viscosidades (en funcidén al
producto).

Prueba de Integridad del Filtro.

Evaluacién de Rehuso de un Filtro.

Bomba de Filtracién

Verificacién de Flujo de Liquido a Diferentes Viscosidades (en funcién al
producto).

Llenadora de Liquidos

Volumen de Dosificacion.

Secuencia de Dosificacién.
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d) Operaciones de Acondicionado.

(1) Acondicionado en Blister de Formas de Dosificacién Sélida.

En la Figura No. 15 se ilustra de manera global el Proceso de Acondicionado en

Blister de Formas de Dosificacion Solida y Equipo involucrado.

Figura No. 15 PROCESO DE ACONDICIONADO EN BLISTER DE FORMAS DE
DOSIFICACION SOLIDA Y EQUIPO INVOLUCRADO.

ALIMENTACION .
DEL GRANEL

MAQUINA EMBLISTADORA
UHLMANN

EMBLISTADORA

MAQUINA ENCARTONADORA
ENCARTONADORA UHLMANN

ACONDICIONADO
FINAL MANUAL
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(2) Acondicionado en Frasco de Formas de Dosificacion Sélida.

En la Figura No. 16 se ilustra de manera global el Proceso de Acondicionado en

Frasco de Formas de Dosificacién Sélida y Equipo involucrado.

Figura No. 16 PROCESO DE ACONDICIONADO EN FRASCO DE FORMAS DE

DOSIFICACION SOLIDA Y EQUIPO INVOLUCRADO.

LINEA
KALISH

—{ALIMENTACION | | ALIMENTACION DE GRANEL
DE FRASCO (HOPPER)
| | LLENADO g1

COLOCACION
DE ESPONJA

TAPONADO

MAQUINA ETIQUETADORA
ETIQUETADO ACCRAPLAY
ACONDICIONADO
FINAL MANUAL
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(3) Acondicionado en Frasco de Polvos de Dosificacion Oral.

En la Figura No. 17 se ilustra de manera global el Proceso Acondicionado en Frasco
de Polvos de Dosificacién Oral y Equipo involucrado.

Figura No. 17 PROCESO ACONDICIONADO EN FRASCO DE POLVOS DE
DOSIFICACION ORAL Y EQUIPO INVOLUCRADO.

TAMIZADO DE
MATERIAS PRIMAS FITZMILL
MEZGLADO GALLAY

ACONDICIONADO

(4) Acondicionado de Ampolleta y Frasco Etiquetado.
Ver figuras No. 11, 12 y 13 del punto b).

Debido a la prioridad y actividades establecidas para esta Fase del Plan Maestro de
Validacién se llevaron registros de transferencia e instalacién del equipo existente indicado
en las Figuras No. 11, 12, 13, 15, 16 y 17 en las instalaciones de *“Planta
2”correspondientes a las Areas de Acondicionado (Modulo 3 y 4).

En los Cuadros No. 20 y 21, se indican las pruebas ejecutadas para llevar a cabo la
Calificacién de I{tstalacién y Operacién a los Equipos y Procesos de Acondicionado
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implicados en las Figuras No. 11, 12, 13, 15, 16 y 17. En ei Cuadro No. 25, se indican las
pruebas ejecutadas para llevar a cabo su Calificacién de Desempeifio.

Cuadro No. 25 RELACION DE PRUEBAS PARA LA EJECUCION DE LA
CALIFICACION DEL DESEMPENO DE EQUIPOS Y
PROCESOS DE ACONDICIONADO.

Emblistadora

Formado de la Burbuja.

Sellado del Blister

Verificacién de la Operacién Empleando un Placebo.

Deteccion Visual de Defectivos.

Encartonadora

Formado de la Caja a diferentes Tamailos y Espesores.

Verificacidn de la Operacién empleando un Placebo (Blister).

Deteccion Visual de Defectivos.

Llenadora-Taponadora

Volumen de Llenado (Dosificado).

Verificacién de Taponado de Frasco.

Verificacion de la Hermeticidad del Frasco.
Engargoladora

Pruebas Funcionales empleando diferentes Tipos y Tamaiios de casquillos.

Verificacién de la Hermeticidad de] Frasco.

Deteccién Visual de Defectivos.

Etiquetadora

Pruebas Funcionales empleando rollos de etigueta y frasco.

Verificacion de ia Adherencia de la Etiqueta al Frasco.

Deteccién Visual de Defectivos.
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En el Cuadro No. 26 se indican los documentos generados para cubrir las
actividades de Validacién integradas en la Fase II, para la “Planta 2” de Farmacéuticos
Lakeside.

Cuadro No. 26 DOCUMENTOS GENERADOS DE LAS ACTIVIDADES DE
VALIDACION INTEGRADAS EN EL PLAN MAESTRO FASE II.

Fase IQ | 0Q | PQ | CV ]|I1Q.0Q0y0PQ | Total'
P R(PR|PR|PR|FP R
II “ Equipos y Procesos ” 10(10[10[10| S| S |-[-—-]| -- -- 50

"Total de Protocolos y Reportes para Equipos y Procesos.
P =Protocolos R = Reportes

Por lo tanto se Calificaron 26 equipos y 6 Sistemas Computarizados integrados a ios
equipos que asi lo requirieron, quedando Validados 5 Procesos de Fabricacién y 4 Procesos
de Acondicionado.

Posterior a la Calificacién de los Equipos y Validacién de los Procesos, el

seguimiento y control de los mismos se realiza a través de:

a) La aplicacion de Procedimientos Estindar de Operacién desarrollados para
verificar que las condiciones y pardmetros de operacion se mantienen dentro de
los Criterios de Aceptacion establecidos.

b) Un Sistema de Control de Cambios por medio del cual se evite cualquier
intervencién no autorizada o programada, que altere las condiciones y
pardmetros de Operacién en los mismos.

¢) Un Sistema para el Manejo de Desviaciones.

d) Un Sistema de Mantenimiento Preventivo.

¢) UnPrograma de Calibracién de la Instrumentacién Critica.

f) Un Monitoreo Continuo de Variables Criticas.
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C. FASE Il “ VALIDACION DE LIMPIEZA .

1. DESARROLLO,

El Plan Maestro de Validacién incluye para esta Fase los Elementos y Actividades

indicadas a continuacion (36):

E! Plan Maestro de Validacién abarca para esta Fase los Equipos de Proceso

involucrados directamente durante las operaciones de fabricacién de formas farmacéuticas
de dosificacién Oral (Sélidas y Liquidas), asi como, Productos Inyectables (Agua
Inyectable y Soluciones).
Los Productos fueron agrupados por familias basado en el principio activo presente en su
formulacién y equipos que intervienen en su fabricacién, dando prioridad a aquellos con el
producto més dificil de limpiar, el menos soluble en agua, el de mayor potencia y el de
tamafio de lote mds pequefio. En general, se consideran aquellas sustancias que contienen
activo de alto riesgo (AAR) y que son poco solubles como peor de los casos en el solvente
de lavado, cuando se selecciona el producto representativo dentro de la familia de
productos relacionados. En el Cuadro No. 27, se indican los criterios empleados para levar
a cabo la Validacién de Limpieza.

Cuadro No. 27 CRITERIOS EMPLEADOS PARA LLEVAR A CABO LA
VALIDACION DE LIMPIEZA COMO PARTE DEL PLAN

MAESTRO FASE I11.

Criterio Activos de Alto Riesgo [ Otros
Dosis 0.001 g/Hisopo* X X0
10 ppmy/Hisopo* X X0
Miéximo Residuo Permitido X b (¥
Enjuague**
Limpieza Visual — X
O Ira. Prioridad. ** Solo Cuando los Hisopos son Irhpracticos.
* Valor mas Bajo Seleccionado. O Cuando el Limite no es Visible.
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El contenido del Plan Maestro de Validacidon Fase III “Validacién de Limpieza” es

el siguiente:

L. Introduccioén
A. Generalidades
B. Objetivo
C. Alcance
II. Responsabilidades
II. Descripcion de las Areas, Equipos y Procesos
A. Descripcién de Areas
B. Descripcién de los Equipos
C. Descripcion de los Procesos
IV. Requerimientos del Programa de Validacién
A. Estrategia
B. Condiciones Minimas Necesarias Para Iniciar la Validacién de Limpieza
C. Evaluacion de Procedimientos
D. Validacién de Métodos Analiticos
E. Eficacia del Método de Muestreo
F. Formato del Protocolo
G. Criterios de Aceptacién
H. Ejecucién de la Validacién
I. Evaluacién de Contaminantes Desconocidos
J. Evaluacién de Resultados/Plan de Contingencia
K. Reporte
L. Addendums al Protocolo de Validacién y al Resumen de los Reportes
M. Desviaciones del Protocolo
N. Certificacién
Q. Programa de Control de Biocarga
P. Estrategias para Seleccionar las Sustancias Modelo
V. Determinacion de los Limites de Residuo Permitido
A. Criterios para Residuos de Producto
B. Criterios para Residuo de Agentes de Limpieza
C. Célculo de los Limites de Residuo Permitido
VI. Programas y Sistemas de Apoyo
A. Programa de Revalidacién
B. Sistema de Control de Cambios
C. Programa de Mantenimiento Preventivo y Calibracién
VII. Programas de Validacién de Limpieza
VIII. Productos Futuros
IX. Referencias
X. Apéndices
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2. IMPLEMENTACION/EJECUCION.

La ejecucién de cada una de las actividades para la evaluacién de la limpieza se
enfoco a demostrar la remocién en forma efectiva y consistente de cualquier residuo de
Principio Activo en los equipos, la cual se llevo a cabo a través de la aplicacién de manera
programada de Protocolos y/o Procedimientos Estdndar de Operacién, Informacion Técnica
de Origen Nacional e Internacional, Instrucciones de Trabajo y/o Guias especificas para
cada equipo a ser evaluado (36). La prioridad que se siguié para su ¢jecucién fue la
siguiente:

a) Solidos Orales. Linea de Produccioén No. 2.
b) Soluciones Estériles.
¢) Sdlidos Orales. Linea de Produccién No. 1.

Para llevar a cabo esta actividad se utilizo:

a) Calibracién de la Instrumentacién de Proceso y de Validacién.

b) Procedimientos Estdndar de Operaci6én y/o Instrucciones de Trabajo ya aprobados que
fueron ejecutados para la Limpieza.

¢) Registros Completos del Adiestramiento (s) para la Limpieza.

d) Métodos Analiticos Validados.

€) Métodos de Muestreo Calificados.

f) Inspectores Adiestrados en Técnicas de Muestreo ¢ Inspeccion.

£) Revisién de las Partes Criticas del Equipo y Puntos de Muestreo con ¢l Operador e
Inspector,

h}) Inspeccion Visual Satisfactoria.
i) Célculo del Méaximo Residuo Permitido.
J) Protocolo de Validacién de Limpieza Aprobado para cada Sustancia Modelo
Seleccionada.
En Las Figuras No. 9, 10, 11, 12 y 13, se ilustran los diagramas de flujo para cada
uno de los Procesos de Fabricacién implicados en la Validacién de Limpieza, asi como los

Equipos involucrados en cada uno de ellos; En el Cuadro No. 28 se indican las prucbas

88



ejecutadas, La cantidad de Protocolos que se aplicaron para la Validacién de Limpieza
fueron 20.

Cuadro No. 28 RELACION DE PRUEBAS PARA LA VALIDACION DE
LIMPIEZA EN LOS EQUIPOS.

Descripcién de la Prueba
Diagrama de Puntos de Muestreo.
Inspeccién y Muestreo de Equipo.
Andlisis de Muestras.
Lista de Procedimientos Estiandar de Operacién.
Evidencia de Capacitacion.

En el Cuadro No. 29 se indican los documentos generados para cubrir las
actividades de Validacién integradas en la Fase III, para la “Planta 2” de Farmacéuticos
Lakeside.

Cuadro Neo. 29 DOCUMENTOS GENERADOS DE LAS ACTIVIDADES DE
VALIDACION INTEGRADAS EN EL PLAN MAESTRO FASE

1114
Fase IQ | 0Q | PQ | CV |I1Q0Qy0PQ | Total
PR|(PR|PR|(PR|P R
I “ Validacién de Limpieza® | — [« [ ~ [ - [20[20] = [~ - [ - 40

! Total de Protocolos y Reportes para la Validaci6én de Limpieza.
P =Protocolos R = Reportes

Por lo tanto sé Valido la Limpieza de 20 equipos, correspondientes a 3 Procesos de
Fabricacion, los resultados obtenidos se encontraron por debajo de los criterios de

aceptacion, con lo cual se garantiza la Identidad, Pureza, Potencia y Seguridad del
producto.
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Posterior 2 la Validacién de Limpieza de los Equipos, su seguimiento y control se
realiza a través de:

a) La aplicacién de Procedimientos Estindar de Operacion desarrollados para
verificar que las condiciones y pardmetros de operacién se mantienen dentro de
los Criterios de Aceptacién establecidos.

b) Un Sistema de Control de Cambios por medio del cual se evite cualquier
modificacién no autorizada o programada, que altere las condiciones bajo las
cuales fue ejecutada la Validacién de limpieza como por eiemplo, cambios en:

1. Los Agentes de Limpieza.

2. La Formula del Producto.

3. El Tamafio del Lote.

4. El Proceso de Fabricacion.

5. El Equipo.
¢) Un Sistema para el Manejo de Desviaciones.
d) Un Programa de Mantenimiento Preventivo.

¢) Un Programa de Calibracién dei Equipo y/o Instrumentacién Critica.

Como parte de los Resultados obtenidos durante el Desarrollo ¢ Implementacién de
los Planes Maestros de Validacion se integran 6 Anexos los cuales muestran algunas de las

estrategias, mecanismos o requerimientos tomados en cuenta para cubrir las Actividades de
Validacion y/o Calificacién.
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D. CUESTIONARIO APLICADO A LA INDUSTRIA FARMACEUTICA
EN MEXICO “NACIONAL Y TRANSNACIONAL”.

Tomando como referencia los Testimonios descritos en la bibliografia especializada
de origen extranjero (Norteamericana y Alemana principalmente) indicada en el punto
ILF.2 del presente trabajo, se detecto una gran 4rea de oportunidad para conocer la
tendencia que existe en México hacia el uso de los Planes Maestros, asi como la
importancia que se le esta dando a la Validacién en si; de tal manera se formulo un
Cuestionario compuesto por 7 preguntas, el cual se proporciono a 50 empresas en México
con capital Nacional y Transnacional. A continuacion se muestran los resultados obtenidos
de cada una de las preguntas aplicadas de manera Gréfica y Tabular. En la Figura No. 18,
se ilustra de manera resumida la cantidad de empresas involucradas en el Diagnostico

realizado a través del Cuestionario aplicado.

Figura No. 18 CANTIDAD DE EMPRESAS INVOLUCRADAS EN EL
CUESTIONARIO DIAGNOSTICO.

Cantidad de Cuestionarios
Proporcionados a la Industria 50

Cantidad de Cuestionarios
Resueltos y Recibidos 27

L I

Cmﬁdad de Empresas con Cantidad de Empresas con
Capital Nacional 10 Capital Transnacional 17
| I l ]
Alemanas Americanas Inglesas Suizas Holandesas
7 7 1 1 1
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EMPRESAS ENCUESTADAS 27

Empresa con Capital Giro
Farmacéutico Farmoquimico Veterinario Otro
Nacional 11 0 0 0
Transnacional 16 1 0 0

| Cantidad de Empresas Encuestadas |

16

- = N
[=2 B+ - B =]
—

{

i

W Nacional
D Transnacional

-
L3

1

-
N

1
0 0 0 0
B Y S s ESE R

Farmacéutico Farmoquimlico Veterinarlo Otro !

o
=

No. de Empresas
—
[=]
L e e S e o

O N A O

GIRO

e —

Dentro de Ias 11 empresas Nacionales, se encontré 1 Farmacéutico/Farmoquimico/Veterinario/Reactivos.

Dentro de ias 16 empresas Transnacionales, se encontraron 1 Farmacéutico/Farmoquimico y 2 Farmacéutico/Veterinario.
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PREGUNTA No. 1. ; Se llevan a cabo en su empresa actividades de Validacién ?.

Empresa con Capitat Actlvidades de Validacién
A B c o E F G H
Nacional 8 4 6 4 5 4 0 1
Transnacional 16 14 16 14 16 13 14 3
R ——
F Actividades de Validacién Desarrolladas en Cada Empresa ‘
A) Métodos Analiticos. | :
B) Proveedores. |
C) Sistemas Criticos, | 20 - — A
D) Procesos Asépticos. i 18
E) Procesos no Asépticos. ’ T 18 16 16
F) Limpieza. LR B 14 B 14 B 14
G) Sistemas Computarizados. 8 14 i o 13 —
H) Otros. 1 -
) g 127 | WNagcional | '
E 104 ]
8 l:lTransnaaonJ
o 8 . il
8 J |
= 60 4 Pl 4
.l 3 !
3t 1l i I il
0 j‘ _—- .'— {
A 8 c F H !
ACTIVIDADES DE VALIDACION
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PREGUNTA No. 2. ; Cuenta con un Plan Maestro para la programacion y ejecucioén de las actividades de
Validacion en su empresa ?.

No. de Empresas

Empresa con Capital PMV
Cuentan No Cuentan Otro
Nacional 2 3 5
Transnacional 16 1 0
Empleo de Planes Maestros de Validacion
20 y -—— — —_— e e
18 -
16
6 e
14 1 |
12 1 i o
-’> |INacionaI
10 O Transnacionai

3
2
‘|l B -

Cuentan No Cuentan

PLAN MAESTRO DE VALIDACION




PREGUNTA No. 3. ; Durante visitas de auditoria que usted u otra persona haya recibido en su empresa de
alguna instancia regulatoria, maquilador o filial Nacional y/o Internacional  le han solici-
tado alguna vez un Plan Maestro de Validacién ?.

Empresa con Capital

No le han Soll-
citado un PMV

Le han Solicl-
clitado un PMV

Solicitado por

Nacional

6 4

Secretaria de Salud (4)

Filiares (1)

Otras Empresas para Magquila (4)
IMSS (2)

Transnacional

12 5

Secretaria de Salud {6)
IMSS (1)

Filiares (2)

Casa Matriz (6)

FDA (1)

Otros Paises (6)

e e e

Auditoria a Planes Maestros de Validacién

6+ - - -

No. de Emprasas
o
[«)]

4

Le han Solicitado

PLAN MAESTRO DE VALIDACION

[

No le han Solicitado

5

[

1

I

. i
@ Nacional !
' O Transnacional I
|

|
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PREGUNTA No. 4. Si ha tenido oportunidad de desarrollar e implementar Planes Maestros de Validacién o
documentos similares, favor de responder lo siguiente.

Empresa con Capital a) PMV con Per- |a.1) PMV con a.2)PMV con un Consultor
nal Interno Personal Externo Consultor
Extranjero (1)
Nacional 8 1 1
Extranjero (2)
Transnacional 14 3 3 Nacional (1)
e —— - - — . S
Desarrollo de Planes Maestros de Validacion
o !
14 - —

] 12
g. 01 4 BNacional
E ) {_ { @ Transnacional
i e
T 6
2 4] 3 3

, 1 = [l

ol . _ B |

Personal Intemo Personal Externo Consultor
PLAN MAESTRO DE VALIDACION
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PREGUNTA No. 4.b). ¢ Se baso en alguna informacion técnica especializada o norma en particular para la
elaboracién de su Plan Maestro de Validacién o documento similar ?.

Empresa con Capitai

Informaclén Técnica Empleada

Nacional

Journal of Validation Technology (3)

informacién de Empresas Consuitoras (1)

Talleres de Validacion (Asociacion Farmacéutica Mexicana) (4)
Pharmaceutical Process Validation {2)

Validacién de Métodos Analiticos SSA (2)

Articulos de la Parenteral Drug Association (1)

NOM-073-SSA (2)

Guias de CIPAM (1)

Informacéutico (1)

Libros especializados en el tema (2)

Transnacional

Cursos de la Parenteral Drug Association (5)

Informacién de Casa Matriz o Corporativa (4)

Gufas FDA (4)

Journal of Validation Technology (3)

Talleres de Validacion (Asociacion Farmacéutica Mexicana) (3)
Manuales de Calidad (1)

Normas Oficiales Mexicanas (2)

Bases Administrativas, Experiencia y Practica (1)

PREGUNTA No. 4.c). ¢ Algin departamento en especial tuvo la responsabilidad de elaborar o dar seguimiento
a la elaboracién del Plan Maestro de Validacién 2.

Empresa con Capital

Departamentos Responsables

Naclonal

Vatidacion 6)
Garantia de Calidad (1)

Transnacional

Validacion (6)

Servicios Técnicos (4)

Produccién (2)

Control y Aseguramiento de la Calidad (4)
Aseguramiento de la Productividad (1)
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PREGUNTA No. 4.d). Cual fue la razén por la cual elaboré e implemento en su empresa un Plan Maestro de Va-

lidacion o documento similar 7.

Empresa con Capital Razones
1. Contar con un documento que describiera de manera especificay exacta el edificio e insta-
laciones, sistemas criticos, equipos y proecesos; caracteristicas de calidad y criterios de acep-
tacion.
2. Contar con un documento que definiera claramente el trabajo de Validacién, su alcance y sus
Nacional objetivos. Tener una idea de donde partir.

3. Politicas de la Empresa.

4. Solicitud en Auditorias por el cliente{2).

5. Establecer las responsabilidades, lineamientos y estrategias a seguir durante la Validacion.
6. Mejorar la calidad de los productos.

7. Garantizar la calidad de los productos y seguir ia normatividad vigente (BPM).

8. Iniciar exportaciones.

9. Debido a que los requerimientos regulatorios se han vuetto mas estrictos.

Transnacional

1. Establecer de manera formal las Politicas, 5irectﬁce?ﬁasponsabiﬁdades y Alcance de las
actividades o estudios de Validacion.

2. Competir en ef mercado americano, enfoque FDA (Acreditamiento ante FDA).

3. Para definir Planes de Trabajo, Prioridades, Programar las Actividades de Validacion.

4. Solicitado por Casa Matriz.

5. Control de las Actividades de Validacion en la Compaiifa.

6. Construccion de Nuevas Instalaciones (2)

7. Crganizar con Mayor Eficiencia ef Trabajo de Validacion {Recursos Humanos, Materiales y
Servicios).

8. Contar con un documento que reuniera todos los procesos, equipos y sistemas a validar, para-
metros y criterios de aceptacién.

9. Documentar que los procesos, equipos, sistemas, limpieza y métodos analiticos cumplen con
los criterios de aceptacién. _

10. Sentar las bases y lineamientos en la Validacion de areas de fabricacion

11. Desarroliar una estructura de soporte para ia Validacién de los Procesos

12. Mostrar en forma documentada que el proceso/producto cumple satisfactoriamente con los re-
quisitos esperados.

13. Para coordinar fas actividades de Validacion y poder explicar documentalmente en auditorias
como se lleva a cabo esta.

14. Remodelacién de instalaciones ya existentes y adquisicion de sistemas computarizados.

15. Cumplir con la normatividad locai.
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PREGUNTA No. 4.6). ; Cuales han sido los beneficios que ha obtenido del desarrolio e implementacién de su

Plan Maestro de Validacion y/o documento similar ?.

Empresa con Capital

Beneficios

Nacional

1. Mejora en Organizacion para realizar los estudios, registrar datos, seguimiento, identificar avan-
ces.

2. Conocimiento de los equipos, sistemas y procesos (propésito), tener resumida la informacion.
3. Elaboracion de Plan de Trabajo.

4. Definicién clara y precisa de todo lo que constituye la Planta Farmacéutica.

5. Sistematizacién de planes de prueba, documentos y registros.

6. Pianeacion eficiente del trabajo de Validacion.

7. Mejora en la Calidad.

8. Optimizar procesos.

9. Minimizar desviaciones, Ahorro de tiempo y dinero a la empresa.

10. Ejecutar con orden las actividades de Vatidacion.

Transnacional

1. Menor nimero de rechazos, reprocesos, fallas, mayor traceabilidad, confiabilidad, consistencia y
y seguridad de los procesos, mayor control de l1os cambios.

2. Seguimiento satisfactorio a las Actividades de Validaci6n.

3. Mayor aceptacidn y homogeneidad en los conceptos de Validacién,

4. Mayor orden y eficiencia en la ejecucion de los estudios.

5. Mejor coordinacion e involucramiento del personal de los diferentes departamentos.

6. Mejor programacion del presupuesto para lievar a cabo las actividades de Validacion.

7. Administrativos.

8. Prevencidn de fallas funcionales y reclamaciones con proveedores, Reduccién en analisis de
rmuastras de sistemas criticos, limpieza y procesos.

9. Definicién de politicas.

10. Eliminacién de tiempos relacionados con reuniones para la programacién de actividades de
Validacion.

11. Mayor control en los procesos de fabricacién.

12. Se conocen tiempos de ejecucién, parametros de aceptacion y responsabilidades.

13. Obtener Productos Validados. '

14. Programacion, Coordinacién y Seguimiento a tas actividades de Validacion.

15. Establecer metodologias estandarizadas en operacién de procesos , ademas de establecer ruti-
nas de reto durante el desarrollo de la Validacién.

16. Garantizar la seguridad del operario y demostrar la estabilidad y capacidad del proceso.
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PREGUNTA No. 4.f). ¢ A partir de que fecha comenz6 a trabajar con Planes Maestros de Valldacién o docu-
cumentos similares en su empresa ?.

Emprasa con Capital Fecha
1980-1985 1986-1990 1991-1998
Nacional 1 1 6
" Transnacional 1 1 14

Fechas del Empleo de Planes Maestros de

Validacion

—..-HR MM

8 12
"
2 10
g- f
w 8+
8 6l
-3 i
Z 44
|
2 1 1 1
0
1980-1985

1936-1990

| [WNacionat ]
|G Transnaciona! |

1991-1998

PERIODO DE TIEMPO




PREGUNTA No. 4.g). Antes de encontrase en el puesto y la empresa en Ia que usted labora ¢ Ya habia traba-
jado o estado en ¢contacto con Planes Maestros de Validacién ylo documentos similares ?.

Empresa con Capltal Fecha
1980-19856 1986-1950 1991-1998
Nacional 1 2 4
Transnacional 1 7 1
Empresa con Capital ‘ Giro
Farmacéutico Farmoquimico Veterinario Otro
Nacional 8 2 0 0
Transnacional 7 0 0 0
— - — R
| Fechas del Empleo de Planes Maestros de Tipo de Empresa
| Vatidacién
' 10 —- - - - - - —_—
! 10 [
—
o d e 7 e ]
B T b . & 8 7
. a g ; 4 |
| 5 ~|> 4 | i&l Nauona!- i ' E' 6 ¢ I
i 4 | {OTransnacional
g ' 2 SR8 4
s 2 i 11 I 1 i s \ I 2 Vet
. mo_ Bl _Ho | é’of o oo oo
19801985 1991-1998 1986-1990 Farmacéut,  Farmoq. Otro
! PERIODO DE TIEMPO (ANOS) GIRO
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PREGUNTA No. 4.h). Tuvo usted alguna dificultad en especial gque le haya obstaculizado u ocasionado con-
flictos durante la elaboratién y puesta en marcha de su Plan Maestro de Validacién o do-
cumento afin 7.

Empresa con Capital Dificultades

1.Resistencia al Cambio.

2. Lograr un Trabajo en Equipo Multidisciplinario.

3. Falta de Informacion Oficial.

Nacional 4. Control en Actualizacién de Planos.

5. Ausencia de un Control de Cambios.

6. No saber por donde empezar, falta de definicién de que incluir en el documento.
7. Factor Tiempo.

8. Falta de un criterio uniforme a seguir.

9. Establecer los protocolos y los avances.

10. Falta de entendimiento de que es la Validacién, asi como sus beneficios.

11. No encontrar informacién practica de la puesta en marcha y elaboracién de este tipo de planes.

1. Falta de Informacion Tecnica y Practica.

2. Reestructuracion del Departamento de Validacion.

3. Cambio en la mentaiidad del personal que participa en llevar a cabo las actividades de Validacion.
4. Integracioén de Equipos Multidisciplinarios.

Transnacional 5. La Recopilacién de la Informacién requiere de una gran cantidad de Tiempo y Esfuerzo.

6. Falta de Involucramiento y Participacion de todas fas Disciplinas o Departamentos de [a Planta.

7. Fallas de Personal en Areas de Apoyo.

8. Alta Carga de Trabajo y Alto Costo Implicado en los Estudios de Validacion.

9. En dar continuidad al Plan y en la evolucién de los resultados.

10. Definicion de fechas en cuanto a la entrega de equipos y sistemas.
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PREGUNTA No. 5. Cree usted que un Plan Maestro de Validacién y/o similar es un documento(s) Audita-

ble(s) ?.
Timpresa con Capital El PMV es Ei PMV NO es
Auditable Auditable
Naciona! 9 1
Transnaciona! 15 2
PSS .
"MW — — — - —
18 ’_ 15
14 +
& 121
| § 10 9 Naab_na; T
IE 1 | yu_TransnacignaiJ!
3 ] I
S 6+
| = i |
4 2 {
f 21 1 |
SN m [
Auditable No Auditable
|
|
PLAN MAESTRO DE VALIDACION
- - e — ]
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PREGUNTA No. 6. Tiene usted la necesidad de generar un Plan Maestro de Validacién o documento afin 7.

Empresa con Capital Nocesldad Sin Necesidad
de Generarlo de Generarlo
Nacional 9 1
Transnacional 9 8

No, de Empresas

Necesidad de Generar un Plan Maestro de Validacién

9 9
8
1
Con Necesidad T sm_ldemidad
PLAN MAESTRO DE VALIDACION
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PREGUNTA No. 7. Cree usted que seria de utilidad contar con ailgdn documento en México que sirviera

para la elaboracién de Planes Maestros de Validacién ?.

Empresa con Capital Serla de No seria
Utllidad Utitidad
Nacional 9 1
Transnacional 16 1
Utilidad en México
20 - —— . S
T ]
18 16 F
g 16 - |
# 14 4
(-] -
E- 12 + g |rHl‘elav::it:'nal !
w 10 l HI:ITransnadonal ! |
g8 -
’ J
s |
= 4 l [
2 + 1 1 |
0- " __ mmsm T | E
Serla de Utilidad No Seria de Utilidad 1
DOCUMENTO PARA GENERAR PLANES MAESTROS DE '
VALIDACION ‘

L — . - - e e
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IX. DISCUSION DE RESULTADOS.

La importancia que tiene el desarrollo e implementacién de los Planes Maestros de
Validacién por Fases durante la Construccion, Funcionamiento y Operacién de las
instalaciones de “Planta 2”, fue elemental ya que dicha estrategia permitié que las
actividades de Validacién para las Instalaciones y Acabados de las Areas, Sistemas
Criticos, Equipos, Procesos y Limpieza fueran Planeadas, Organizadas, Ejecutadas y

Controladas de manera efectiva.

FASE I “Validacién de Instalaciones y Sistemas Criticos”.

Durante la aplicacion del Plan Maestro de Validacién Fase 1, se enfoco la atencién a
las Instalaciones y Sistemas Criticos ya que fueron consideradas como la base primordial
para asegurar cualquier Operacion de Fabricacién de un Medicamento, Durante esta Fase se
ejecutaron las actividades de Calificacién de Instalacién, Operacién y/o Desempeiio en
conjunto con la mayoria de los proveedores, al mismo tiempo que se ilevaban a cabo las
actividades de construccion en campo; lo cual fue de gran valor ya que a través de dicho
seguimiento se detectaron algunos cambios y desviaciones con respecto a los criterios de
aceptacion establecidos previamente en las Especificaciones de Disefio y Plan Maestro de
Validacion; logrando con ello que de manera inmediata se dejara documentado el cambio y
cubierto el plan de accién para corregir la falla. A través de la implementacién del Plan
Maestro de Validacién Fase I se dio cumpliendo a lo establecido en él, quedando
Calificados 297 cuartos distribuidos en 5 Médulos y Validados 6 Sistemas Criticos: Aire
Ambiental, Colectores de Polvo, Aire Comprimido, Agua Purificada {Osmosis Inversa),
Agua para la Fabricacién de Inyectables (Destilada) y Vapor Limpio, asi como sus
correspondientes Sistemas Computarizados, lo cual corresponde al 100 % de lo establecido
en el Plan Maestro; el personal directamente involucrado en la operacién de los Sistemas
Criticos quedd Calificado a través de capacitacion y adiestramiento.

A partir de la Calificacién de las Instalaciones y Validacién de los Sistemas

Criticos, el seguimiento y control de los mismos se realiza a través de:
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a) La aplicacién de Procedimientos Estandar de Operacién desarrollados y
actualizados para verificar que las condiciones y pardmetros de operacion se
mantienen dentro de los Criterios de Aceptacion establecidos.

b) Un Sistema de Control de Cambios por medio del cual se evite cualquier
intervencién no autorizada/programada, que altere las condiciones y/o
parametros de Operacion en los mismos.

¢) Un Sistema para el Manejo de Desviaciones.

d) Un Sistema de Mantenimiento Preventivo.

€) Un Programa de Calibracion de la Instrumentacién Critica.

f) Un Monitoreo Continuo de Variables Criticas.

g) Un Programa de Capacitaciéon Continua al Personal y Auditoria Interna,

FASE 11 “Validacién de Equipos y Procesos”.

Durante la aplicacién del Plan Maestro de Validacion Fase 11, se enfoco la atencion
a los Equipos y Procesos correspondientes a las Lineas de Fabricacion de Solidos Orales e
Inyectables de “Planta 2”, y a través de lo descrito en el punto F.5.¢> se definié la prioridad
de ejecucion de las actividades de Calificacién/Validacién; las cuales cubrieron:
Calificacion de Instalacion, Operacion y/o Desempeiio del equipo nuevo en conjunto con el
proveedor, Calificacion de la Instalacién y Operacion para Equipo ya Existente de acuerdo
a lo indicado en el Ejemplo No. 3, del Anexo No. 1. Se detectaron algunos cambios y
desviaciones con respecto a los criterios de aceptacién establecidos previamente en las
Especificaciones de Disefio y Plan Maestro de Validacién; logrando con ello que de manera
inmediata se dejara documentado el cambio y cubierto el plan de accién para corregir la
falla. A través de la implementacién del Plan Maestro de Validacién Fase Il se dio
cumpliendo a lo establecido en é€l, quedando Calificados 26 equipos y 6 Sistemas
Computarizados integrados a los mismos, 5 Procesos de Fabricacién y 4 Procesos de
Acondicionado Validados; lo cual corresponde al 60 % de lo establecido en el Plan Maestro

y sé continua con el programa de Validacién para 1998. El personal inveolucrado directa o

? Pdgina 33 correspondiente al punto “Sistemas a ser Validados”.

107



indirectamente en la operacién de los Equipos y Procesos quedé Calificado a través de

capacitacion y adiestramiento.

Posterior a la Calificacién de los Equipos y Validaciéon de los Procesos, el

seguimiento y control de los mismos se realiza a través de:

a) La aplicacion de Procedimientos Estindar de Operacién desarrollados para
verificar que las condiciones y pardmetros de operacién de los Equipos y
Procesos se mantienen dentro de los Criterios de Aceptacion establecidos.

b) Un Sistema de Control de Cambios por medio del cual se evite cualquier
intervencién no autorizada/programada, que altere las condiciones y pardmetros
de Operacién en los mismos.

¢) Un Sistema para el Manejo de Desviaciones.

d) Un Sistema de Mantenimiento Preventivo.

e) Un Programa de Calibracién de la Instrumentacién Critica.

f) Un Monitoreo Continuo de Variables Criticas,

f) Un Programa de Capacitacion continua al Personal y Auditoria Interna.

Permanentemente a través del uso de los sistemas de soporte antes indicados se
mantienen dentro de su estado validado dichos Equipos y Procesos de Fabricac;ic’m; la
implementacién previa de dichos Sistemas de Soporte ayudo a garantizar que aun cuando
no se cubrieron durante el periodo de tiempo de 1996-1997 todas las actividades de

Validacidon descritas en el Plan Maestro para cada uno de los Equipos y Procesos, se

cumplié con los principios de calidad establecidos en las Buenas Practicas de Manufactura
que son Identidad, Pureza, Potencia y Seguridad.

FASE III “Validacién de Limpieza®.

Durante la aplicacién del Plan Maestro de Validacién Fase III, se cubrieron las
Actividades de Validacion de Limpieza (Desempefio) enfocadas a los Equipos de

produccion correspondientes a las Lineas de Fabricacion de Sélidos Orales e Inyectables de
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“Planta 2”, y a través de lo descrito en el punto F.5.g’ se defini6 su prioridad. Se detectaron
algunos cambios y desviaciones con respecto a los critertos de aceptacién establecidos
previamente en las Especificaciones de Disefio y Plan Maestro de Validacién; logrando con
ello que de manera inmediata se dejara documentado el cambio y cubierto el plan de accién
para corregir la falla. A través de la implementacién del Plan Maestro de Validacion Fase
III se dio cumpliendo a lo establecido en €1, quedando Validada la Limpieza de 20 equipos,
correspondientes a 3 Procesos de Fabricacién; los resultados obtenides se encontraron por
abajo de los criterios de aceptacion, con lo cual se garantiza la Identidad, Pureza, Potencia y
Seguridad del producto; lo cual corresponde al 40 % de lo establecido en €l Plan Maestro y
sé continua con el programa de Validacién para 1998. El personal involucrado en la
Limpieza y/o muestreo de lo Equipos quedé Calificado a través de capacitacién y

adiestramiento.

Posterior a la Validacidon de Limpieza de los Equipos, su seguimiento y control se

realiza a través de:

a) La aplicacién de Procedimientos Estandar de Operacién y/o Instrucciones de
Trabajo vigentes.

b) Un Sistema de Control de Cambios por medio del cual se evite cualquier
modificacién no autorizada/programada, que altere las condiciones bajo las
cuales fue ejecutada la Validacién de limpieza como por ejemplo, cambios en:

1. Los Agentes de Limpieza.

2. La Formula del Producto.

3. El Tamafio del Lote.

4. El Proceso de Fabricacion.

5. El Equipo.

6. Pasos a ejecutar durante la Limpieza.

¢) Un Sistema para el Manejo de Desviaciones.

d) Un Programa de Mantenimiento Preventivo.

e) Un Programa de Calibracion del Equipo y/o Instrumentacién Critica.

f) Un Programa de Capacitacion continua al Personal y Auditoria Interna.

3 P4gina 33 correspondiente al punto “Sistemas a ser Validados”.
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Cuestionario aplicado a la Industria Farmacéutica y/o similar en México

Aun cuando la muestra de las empresas Farmacéuticas y/o similares instaladas en
México con capital Nacional y Transnacional que brindaron su apoyo para contestar el
Cuestionario desarrollado fue aproximadamente del 13 %, se obtuvo informacién muy

valiosa la cual cubre la expectativa establecida que fue:

1. Conocer que tanta importancia sé le a dado al uso de Planes Maestros y a la
Validacion en si en México.
Esta parte fue cubierta a través de las respuestas a las preguntas No 1, 2, 3, 4
(incisos a, ¢, d, e, f, g, h) y 5, descritas en las Tablas y/o Graficos presentes en
las paginas 94 a la 104 respectivamente.

2. Asi como el impacto y utilidad que se le puede dar al presente trabajo.
Esta parte fue cubierta a través de las respuestas a las preguntas No. 4 inciso h, 6
y 7, descritas en las Tablas y/o Graficos presentes en las paginas 103 a la 106

respectivamente.
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X. CONCLUSIONES.

A través del presente trabajo se pretende contribuir de manera légica y sistematica a
los profesionistas y/o profesionales en el ramo farmacéutico involucrados en el entorno de
la Validacion, a conocer desde un enfoque basado en experiencias adquiridas durante la
construccién de las instalaciones de Farmacéuticos Lakeside en Toluca Estado de México
denominadas “Planta 2”, la importancia que tiene la implementacién y Desarrollo de Planes
Maestros de Validacion en la Industria Farmacéutica, que sin lugar a duda y como lo
muestran los resultados obtenidos en nuestro caso, es una herramienta valiosa para seguir
un principio de orden y evitar que los esfuerzos de cada una de las personas que realizan las
actividades de Validacién en Planta se vean diluidas o de poca utilidad para el usuario

directo de las Instalaciones, Equipos, Sistemas y/o Procesos.

De todo el trabajo realizado y de acuerdo a la experiencia adquirida podria definir a

un Plan Maestro de Validacion de la siguiente manera:

“ Es la aplicacion del Proceso Administrativo enfocado al seguimiento y
continuidad durante su tiempo de vida conceptual y funcional de un proyecto de

Validacion en la Industria Farmacéutica y/o similar.”

El Desarrollo e Implementacién de Planes Maestros de Validacion tiene una
aplicacion muy importante en la Industria Farmacéutica y/o similar en México, ya que de
acuerdo al diagnéstico realizado a través del cuestionario aplicado a los responsables
directos de llevar a cabo la Administracidén de las Actividades de Validacién mostré una
tendencia muy marcada al respecto, por lo que en un periodo de tiempo no muy lejano la
adopcion de este documento podria convertirse en una Practica Comiin en nuestro pais, lo

cual marcarfa una nueva etapa en la historia de la evolucion de la Validacion en México.

El hecho de contar con un Plan Maestro de Validacién marca una brecha estratégica
y competitiva muy importante entre las empresas que tienen aspiraciones de venta de sus

productos a otras partes del mundo, especificamente a los Estados Unidos; sin embargo no
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descartaria la idea de que en México esto pudiera darse ya que con el advenimiento y
puesta en marcha de la Norma Oficial Mexicana 059, es posible que pudieran suscitarse

cambios.

Se pudo constatar a través de los resultados obtenidos durante el Desarrollo e
implementacion de los Planes de Validacién por Fases en las Instalaciones de “Planta 27,
asi como, a través de las respuestas obtenidas del Cuestionario aplicado a la muestra de
aproximadamente el 13 % de las empresas Farmacéuticas y/o similares en México, que un
Plan Maestro de Validacién es una valiosa herramienta para dirigir y dar continuidad
al Proceso de Validacion, asi como el de mostrar tanto a las entidades regulatorias o
quien le solicite de manera oficial el compromiso/filosofia que tiene la compaiiia con la

Validacion de sus Sistemas y Procesos de Fabricacidén.

Es importante reiterar que un Plan Maestro de Validacion puede ser Desarroliado e
Implementado tanto en empresas con instalaciones nuevas, instalaciones ya existentes o
remodelaciones a las anteriores; la diferencia que existiria seria la de cubrir lo establecido

en la mayoria de los puntos que estructuran el Ciclo de Vida de la Validacién (Ver Cuadro
No. 4).

Por medio del sondeo realizado a través del cuestionario aplicado a la muestra de
empresas Farmacéuticas y/o similares en México se observéd que la tendencia del uso de
Planes Maestros de Validacion tanto en las empresas Nacionales como en las
Transnacionales, se ha ido convirtiendo en los ultimos 8 o 10 afios en un documento de

gran utilidad, debido a los beneficios que de su implementacién se derivan.

Algo que pudiera ser de gran utilidad para las Empresas que cuentan con
instalaciones ya existentes y que en su momento no tuvieron oportunidad de desarrollar las
actividades de Validacién desde la Calificacidon de Instalacién u Operacién de manera
formal a través de Protocolos de Calificacién a sus Equipos y/o Sistemas, puede tomarse
como referencia lo establecido en el Reporte de Caracterizacién de Equipo indicado en el
Anexo No. 4, ya que este documento recopila de manera especifica todo aqueilo con lo que

es necesario contar para soportar el funcionamiento y la operacién de los Equipos y
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Sistemas. La idea de este documento es que permanezca continuamente actualizado, para
asi poder mostrar ante cualquier instancia regulatoria o similar que sabemos con que
equipos contamos, donde se localizan y bajo que pardmetros de operacién se encuentran

operando cada uno de los Equipos y Sistemas Criticos.
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Xi.

RECOMENDACIONES.

Elaborar un Resumen General el cual de manera condensada sé¢ de un
panorama global de lo que se cubri6é como parte del esfuerzo de Validacién
realizado. En este documento puede quedar indicado también aquello que no
se cubri6 replanteando para ello un nuevo programa para su cumplimiento.

En el Anexo No. 8 se indica un ejemplo de contenido.

Dejar indicado ya sea en un Procedimiento Estindar de Operacién o en el
mismo Resumen General que actividades o pruebas requieren ser repetidas
con cierta periodicidad, para verificar que se mantiene el estado y/o

parametros de contro! definidos inicialmente durante la Validacién.

Disefiar e implementar un Software por medio del cual sé de seguimiento y
continuidad a las Actividades de Calificacién, Validacién, Revalidacién y/o
Recalificacion de manera automatica, asi como el de tener la capacidad para
emitir anualmente un resumen de todos los eventos que se hayan suscitado
en torno a las Areas, Equipos, Sistemas y/o Procesos, los cuales pueden
enfocarse a Cambios, Desviaciones, Protocolos, Reportes, Documentacién
Operativa, Registros de Calibracién, Mantenimiento, asi como mejoras

realizadas a los mismos, lo cual seria de gran utilidad durante las Auditorias.
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XIL.

ANEXOS.

ANEXO No.

ANEXO No.

ANEXO No.

ANEXO No.

ANEXO No.

ANEXO No.

ANEXO No.

ANEXO No.

EJEMPLOS DE REQUERIMIENTOS SOLICITADOS A
PROVEEDORES DE EQUIPOS Y SISTEMAS.

EJEMPLOS DE CONTENIDO PARA PROTOCOLOS Y
REPORTES DE VALIDACION.

EJEMPLOS DE MECANISMOS DE PROGRAMACION.

EJEMPLO DE FORMATO DE REGISTRO DE INFORMACION.

EJEMPLO DE CONTENIDO DE UN PLAN MAESTRO DE
VALIDACION INTEGRADO.

FORMATOS DE REGISTRO PARA LA CALIFICACION DE
INSTALACIONES Y ACABADOS.

CUESTIONARIO APLICADO A LA INDUSTRIA
FARMACEUTICA Y/O SIMILAR.

EJEMPLO DE CONTENIDO DE UN RESUMEN GENERAL DE
VALIDACION.
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ANEXO No. 1

“ EJEMPLOS DE REQUERIMIENTOS SOLICITADOS A PROVEEDORES DE
EQUIPOS Y SISTEMAS ”
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EJEMPLO No. 1

REQUERIMIENTOS DE INFORMACION A SOLICITAR PARA UN SISTEMA
COMPUTARIZADO.

Hardware.

Proporcionar manuales de informacion del hardware utilizado para los diferentes sistemas,

los cuales deben de incluir como minimo la siguiente informacidn:
De todos los equipos.

e Marca, modelo, No. de serie, diagramas de conexiones internas, diagramas de
interconexiones, intervalos de temperatura y humedad de operacién, intervalos de
interferencia electromagnética y radiofrecuencia que soporta, tipo de proteccién contra
sobre voltajes y sobre corriente.

o Intervalos de voltaje, corriente, y frecuencia de la sefial de alimentacién, y variaciones
aceptadas de los mismos.

¢ Informacién del significado y estado de interruptores e indicadores del equipo.

e 8i presenta bateria 0 equipo de respaldo de energia, que capacidad tiene, en cuanto
tiempo se acciona, como afecta el tiempo de reaccién al programa y al sistema, que
partes del equipo respalda, en que tiempo se descarga completamente, en que tiempo se

carga completamente, desde que rango de voltaje se activa la baterfa o el respaldo.

Ademés en forma particular de los equipos:

PLC.

e Diagramas de conexiones con los mddulos de ifo, velocidad de procesamiento de

informacién, capacidad de memoria, memoria adicional, tipo, capacidad y aplicacién.
Programador del PLC.

o Caracteristicas del programador del PLC, si es montable ¢ desmontable, capacidad de

memoria,
e Desplegado de informacién.

o Teclas de funcionamiento.,
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Describir el sistema de seguridad, llaves, passwords, u otros.

Tipo de programacién que utiliza.

Médulos de entrada y salida.

Diagramas de conexiones internas, diagramas de conexiones con el resto del equipo.
Numero de entradas y salidas, diagrama de conexién de entradas y salidas de
proveedor.

Capacidad de voltaje y corriente de los mddulos, de manera individual en las sefiales y
por modulo.

Tipo de acoplamiento de sefiales utilizados (convertidores adicionales, que tipo
capacidad).

Diagramas de identificacién de las variables o elementos que controlan los médulos.
Cuenta con médulos periféricos inteligentes, marca, modelo, capacidad, cuantos, que

parte del sistema controlan.

Computadoras.

Presencia de disco duro, capacidad.

Tipo de procesador y coprocesador, capacidad de memoria, capacidad de expansién,
velocidad de la maquina, nlimero de slots libres, nlimero de puertos seriales y paralelos,
tipo de teclado, presencia de raton.

Comunicacién con otros dispositivos, tipo de comunicacién.

Presencia de tarjetas de expansidén, modelo, marca, aplicacion, justificacion de su
instalacion.

Monitor, marca, modelo, tamaifio, resolucion, color o monocromatico.

Equipo adicional.

Impresora, marca, modelo, capacidad de impresion.

Lépiz optico, lector de cddigo de barras, escaner y otros.

Software,

Proporcionar manuales e informacion del software utilizado para el proyecto, el cual debe

de incluir la siguiente informacién:
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Paqueteria.
Para todos los paquetes.

e Nombre del paquete, tamafio del paquete, versién, versién mas reciente, fecha de
creacion, fecha de revisién, respaldo del sistema, manuales del usuario, licencia y
autorizaciones para el manejo de los paquetes.

s Sistema operativo como minimo versién 6.0.

¢ Compromiso de actualizacion de paquetes al salir las nuevas versiones.

e Certificado del third party software y del software aplicable, registro de pruebas del
paquete aplicable.

e Normas o estdndares de calidad utilizados y cubiertos en el desarrollo del paquete de

aplicacion.
Programas.

o Cuantos programas estdn cargados, nombres, tamafios, version, respaldo, en que
lenguaje fueron desarrollados.

e Descripcion y diagrama de flujo del funcionamiento del programa, numero y aplicacion
de sub-rutinas que posee.

» Medidas de seguridad, para evitar acceso a personal no autorizado en diferentes niveles
del programa.

e Copia impresa del programa de aplicacion.

* Descripcién del control manual del proceso, que parte se puede controlar manualmente,
procedimientos para hacerlo, como activar el modo manual.

e Descripcién del control automético que parte se puede controlar automaiticamente,
procedimientos para hacerlo, como activar el modo automatico.

e Programas de autodiagnéstico, forma de acceso.

» Informacion de las diferentes pantallas de trabajo y las diferentes opciones que presenta

cada una.
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Alarmas.

o Informacién de alarmas habilitadas en el programa, cuantas tiene, como las registra,
como responde ¢l sistema a las alarmas, tiempo en reconocer las alarmas, tiempo en
reaccionar a las alarmas, procedimientos descritos para corregir fallas, y para desactivar

las alarmas, presentacién de alarmas en diferentes pantallas.
Reporte.

Impresién del reporte, informacion impresa.
Varios.

¢ Datos técnicos de los requerimientos eléctricos del sistema a instalar (cableado, ruido
eléctrico, ambiente de instalacion).

o Derechos de software y hardware.

o Copia de las normas, estAndares y/o c¢édigos involucrados en la instalacion y pruebas.

e Protocolo de pruebas, formatos de registro, equipo empleado para realizar las pruebas

(copias de los certificados de calibracién).

La informacién requerida que soporte el ciclo de vida del sistema computarizado

(Hardware y Software) incluir4 los siguientes puntos:

¢ Especificaciones de disefio del sistema computarizado.
o Especificaciones del Sistema.

o Software.

¢ Hardware.

o Listado de Pruebas a médulos Individuales.

o Historial de Pruebas de integracién de médulos.

e Politicas o manual de calidad de la Empresa.

» Copia de los procedimientos: (Incluyendo la informacién que aplico durante el ciclo de

vida del sistema).

e Control de Cambios.
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e Manejo de desviaciones.
o Certificado de calidad de Software.
e Certificado de calidad del Hardware.

o Carta donde se especifique la disponibilidad del cédigo fuente en caso de auditoria.
o Estindares de Programacion.

¢ Diagrama de la 1égica funcional del Sistema.

En caso de que no se pueda proporcionar esta informacién completa por politicas internas
de su compafiia, presentar una carta donde se haga mencién que la informacién pendiente
se encuentra en manos del proveedor y que en caso de ser necesaria estara disponible para

cualquier auditoria.
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EJEMPLO No. 2

REQUERIMIENTOS DE INFORMACION A SOLICITAR PARA UN SISTEMA DE

SUMINISTRO DE ATRE AMBIENTAL.

Ductos.

Formatos para el registro de la prueba de Hermeticidad (dictamen en el mismo
momento de la prueba avalado por personal de la planta).

Copia del certificado de calibracién de los instrumentos o equipos empleados para
lievar a cabo la prueba de hermeticidad.

La prueba de hermeticidad deberd llevarse a cabo conforme se indica en la norma DW-
143.

Relacién de los calibres de la lamina empleada para construir los ductos, asi como los
materiales empleados.

Relacion o copias de las normas, estdndares, codigos, procedimientos estindar de
operacién o instrucciones de trabajo involucrados en la fabricacion, instalacién,
montaje y pruebas.

Relacién del tipo de aislamiento a ser empleado, asi como del adhesive y sello del
aislante,

Documento donde se describa el control que van a seguir durante la fabricacién,
instalacién, montaje y limpieza de los ductos.

Plano de referencia que indique de a donde a donde de realizé la prueba de
hermeticidad.

Planos detallados que ilustren el sistema que serd instalado en campo (retornos, filtros
terminales, Unidades Manejadoras de Aire, prefiltros, sensores, compuertas).

Ductos de facil desmontaje donde se requiera por cuestiones de limpieza (si aplica).

Puertos para la prueba de integridad (DOP 0 similar) en filtros HEPA.

Difusores o Rejillas de Inyeccién y Extraccién.

Informacion Técnica y material de construccién.
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Planos donde se indique su localizacion con un c¢édigo y niimero consecutivo.
Relacién de apertura en la que se dejaron los difusores y las rejillas después del

balanceo (dejarlas marcadas o fijadas en una sola posicioén).

Unidades Manejadoras de Aire (UMA's).

Formatos para el registro de la prueba de Hermeticidad (dictamen en el mismo
momento de la prueba avalado por personal de la planta).

Copia del certificado de calibracién de los instrumentos o equipos empleados para
llevar a cabo la prueba de hermeticidad.

La prueba de hermeticidad debera llevarse a cabo conforme se indica en la norma DW-
143.

Relacion de los calibres de la lamina empleada para construir los ductos, asi como los
materiales empleados.

Relacion o copias de las normas, estdndares, codigos, procedimientos estindar de
operacidn o instrucciones de trabajo involucrados en la fabricacidn, instalacién,
montaje y pruebas.

Descripcion del aislamiento presente en la UMA.

Dibujos de detalle y constructivos de requerimientos especificos de los equipos o
informacion al respecto.

Informacién técnica del equipo y manuales de instalacién, operacién, mantenimiento,
lista de refacciones y lubricantes a emplear (grado alimenticio en caso de que exista
contacto de los componentes internos de la UMA con el aire que va a ser suministrado a
las 4reas de fabricacion).

Informacién técnica concemiente a todos los prefiltros a instalar (eficiencia, tamafio,
etc.).

Compuertas de Regulaciéon Manual y/o Automatica.

Informacidén técnica de compuertas instaladas.

Planos donde se indique la localizacién en el sistema, su ubicacién e identificados con

un cédigo y un nimero consecutivo,
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Prefiltros.

o Informacion técnica de los prefiltros a instalar o involucrados con el sistema (eficiencia,
marca, dimensiones, color, etc.).

» Relacion o copias de los cddigos, normas, estdndares involucrados en su fabricacion.

Unidad de Refrigeracion.

e Reporte o registros de las pruebas llevadas a cabo por el fabricante (conforme su
sistema de aseguramiento de la calidad, P. Ejemplo Hermeticidad del serpentin).

» Informacién técnica del equipe y manuales de instalacién, operacién, mantenimiento,
lista de refacciones y lubricantes.

¢ Dibujos de detalle y constructivos de requerimientos especificos de los equipos o
informacion al respecto.

¢ Uso de refrigerantes que no dafien a [a atmésfera,

* Guia mecanica (descripcion detallada de todos los servicios requeridos a ser instalados

para su Optimo funcionamiento (P. Ejemplo energia eléctrica de emergencia,

recirculacion continua de agua de enfriamiento).

Deshumidificador.

o Reporte o registros de las pruebas llevadas a cabo por el fabricante (conforme su

sistema de aseguramiento de la calidad).

» Dibujos de detalle y constructivos de requerimientos especificos de los equipos o

informacién al respecto.

» Informacién técnica del equipo y manuales de instalacién, operacién, mantenimiento,

lista de refacciones y lubricantes.

¢ 3i el equipo cuenta con PLC, refiérase al punto donde se encuentran los requerimientos

para los PLC's.
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Humidificador.

» Informacién técnica del equipo y manuales de instalacién, operacién, mantenimiento,
lista de refacciones.
¢ Criterio de seleccién del humidificador y de su colocacién.

e Dibujos de detalle y constructives de requerimientos especificos de los equipos o

informacidn al respecto.

Filtros HEPA.

o Identificaciones desprendibles (dobles) para cada uno de los filtros HEPA que se
instalen.

¢ Informacién técnica de los filtros HEPA a instalar o involucrados con el sistema

(eficiencia, tamafio, material, marca, dimensiones, etc.).

Campanas de Flujo Laminar (CFL).

Reporte o registro de las pruebas realizadas por el fabricante.

e ; Van a tener la posibilidad ias CFL de podérseles variar la velocidad?

e ; Van a contar con puertos para la prueba de integridad?

s Relacién o copias de las normas, estdndares y/o c6digos, involucrados en su fabricacién
e instalacion.

» Informacién técnica del equipo y manuales de instalacidén, operacién, mantenimiento,

lista de refacciones.

Motores.

¢ Informacién técnica y manuales de instalacion, operacién, mantenimiento y lista de

refacciones,
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Equipo en General Integrados al Sistema.

s Relacidn de los equipos que requieren estar conectados al sistema de energia eléctrica
de emergencia.

¢ Desglose del consumo por cada equipo o instrumento instalado,

Instrumentacion de Control.

e Manuales o instructivos de instalacién, mantenimiento y calibraciéon de la
instrumentacion a ser instalada {(informacidén técnica).

e Planos donde se indique su localizacion en el sistema con un cdédigo y numero

consecutivo,

Planos y Diagramas.

o Planos finales del sistema firmados y fechados.

fluminacién.

o Plano de localizacién de las lamparas.
e Tipo de iluminacién,
e Caracteristicas y datos técnicos del gabinete y difusor (tipo, eficiencia, materiales, etc.).

¢ Tipo de conexiones.

Plafon y Acabados.

e Datos técnicos del material colocado en el techo (plafon).
e Datos técnicos de la pintura empleada en el drea (resistente a agentes quimicos).
* Acabados sanitarios piso, paredes, techo (curvas sanitarias).

¢ Descripcion y/o dibujos de cdmo estard soportado el plafon.
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Ventiladores de Inyeccién y Extraccioén.

e Reporte o registro de las pruebas realizadas por el fabricante.

¢ Cumplimiento con curvas AMCA.

¢ Relacién o copias de las normas, estindares, cdédigos, procedimientos estandar de
operacién o instrucciones de trabajo involucrados en la fabricacién, instalacién,
montaje y pruebas.

¢ Informacion técnica del equipo y manuales de instalacién, operacion, mantenimiento,
lista de refacciones y lubricantes a emplear (grado alimenticio en caso de que exista
contacto de los componentes internos de la UMA con el aire que va a ser suministrado a
las 4reas de fabricacién).

Tableros Eléctricos.

» Diagrama de los Tableros (fuerza).

e Relacién o copias de las normas, estindares, cédigos, procedimientos estindar de
operacién o instrucciones de trabajo involucrados en la fabricacidn, instalacién,
montaje y pruebas.

e Plano de ubicacién de la planta e indicar a2 que equipos o sistemas estdn alimentando y
la carga individual de cada uno (planos unifilares).

o Especificaciones y datos técnicos del cableado empleado.

¢ Identificacién conforme a normas (cdédigo de colores).
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EJEMPLO No. 3

REQUERIMIENTOS DE INFORMACION A SOLICITAR PARA EQUIPOS DE
FABRICACION.

Procedimientos estandar de operacidn o instrucciones de trabajo (que incluyan
parametros de operacién, rangos y/o limites)

Evidencia actualizada y documentada de la capacitacion de personal usuario del equipo.
Programa de calibracion de los instrumentos criticos integrados al equipo y verificacién
de su cumplimiento.

Reporte de caracterizacién de equipo de la pianta.

Plan y/o programa de mantenimiento preventivo para cada uno de los equipos de
fabricacion.

Manuales de operacion, limpieza y/o mantenimiento para cada equipo.

Lista de lubricantes utilizados en el equipo cuando aplique.

Lista de refacciones de repuesto del equipo.

Bitdcoras de uso, intervencion de equipo mantenimiento preventivo.

Diagramas y/o planos del equipo (eléctricos, electrénicos y/o neumaticos).

Lista de servicios auxiliares y especificaciones del fabricante “ Guia Mecanica > (Aire
comprimido, vapor, agua, etc.).

Lista de materiales de construccién (Bésicamente donde se encuentra en contacto con el
producto convenientemente avalado a través de un certificado).

Registros de operacién o control para los parametros de operacion.
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ANEXO No. 2

“ EJEMPLOS DE CONTENIDO PARA PROTOCOLOS Y REPORTES DE
VALIDACION”
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L. Introduccién
1.1. Antecedentes
1.2 Objetivo
C. Alcance
II. Descripcién del Equipo
II.1 Componentes y Caracterizacién
I1.2 Descripcion de los Servicios
I1.3 Diagrama de Flujo
1. Responsabilidades
IV. Calificacion de la Instalacién
1I.2 Descripcion de las Pruebas
1.3 Anexos
V. Calificacién de Operacion
I1.2 Descripcién de las Pruebas
II.3 Anexos
VL. Calificacion del Desemperio
[.2 Descripcion de las Pruebas
I1.3 Anexos
VII. Contro] de Cambios y Recalificacién
VIII. Documentacién y Documentos de Referencia

IX. Evidencia de Conocimiento

130



CONTENIDO DE UN REPORTE

I. Objetivo

II. Descripcion del Sistema, Area o Equipo

III. Resultados
MI.1. Calificacion de la Instalacién, Operacién y/o Desempefio
a) Resultados de las Pruebas
b) Investigacion de Fallas

IV. Conclusiones

[ 4

V. Control de Cambios y Recalificacién
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ANEXO No. 3

“ EJEMPLOS DE MECANISMOS DE PROGRAMACION ”

132



EJEMPLO DE UN PROGRAMA DE SEGUIMIENTQO PARA EL CUMPLIMIENTO DE ACTIVIDADES/GANTT.

Descripciondela | Namero | % del Fecha Fecha
Tarea dela | Trabajo | Estimada | Estimada de
Tarea |Cubierto | deinicio | Término
Nota: El contenido de esta hoja es solo para propésito de ejemplo

Programa del Proyec- 1 100 01-Ene-96 | 31-Ene-96

to

Plan Maestro de Vali- 2 100 | 01-Enc-96 | 28-Feb-96

dacién

Protocolo Escrito de 3 100 | 01-Feb-96 | 28-Feb-96

IQ

Protocolo Escrito de 4 160 01-Mar-96 | 15-Mar-96

0Q

Protocole Escrito de 5 100 | 01-Mar-96 | 31-Mar-96

P

Entrega del Equipo 6 100 | 01-Abr-96 | 15-Abr-96

/o Sistema

Ejecucién de 1Q 7 90 | 01-Abr-96 | 30-Abr-96

Resymen o Reporte 8 50 01-Abr-96 | 15-May-96

de IQ

Ejecucién de OQ 9 0 01-Jun-96 | 30-Jun-96

Resumen o Reporte 10 0 01-Juil-96 | 15-Jul-96

de OQ

Ejecucién de PQ i1 0 01-Jul-96 | 15-Jul-96

Resumen o Reporte 12 0 01-Jul-96 | 23-Jul-96

de PQ

Liberacion 13 0 01-Jul-96 | 07-Ago-96

% del % del
Trabajo Trabajo
Cubierto Cubierto

Previo  15-Mayo-96
100 0
100 0
100 0
100 0
100 0

90 10

60 30

40 10
0 0
0 0
0 0
0 0
0 0
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EJEMPLO DE FORMATO PARA LA ELABORACION DE PROGRAMAS DE VALIDACION/GANTT.

PROGRAMAS DE VALIDACION REFERENCIA No.
PROYECTO: HOJA: DE:
ELABORADO POR: REVISADO POR: AUTORIZADO POR:
ACTIVIDAD M ENERO FEBRERO MARZO ABRIL RESPONSABLE/DEPARTAMENTO
si112]37]4 213 237411 712]37]4
Programa del Proyecto Pl _
C
Plan Maestro de Validacién P
cl
Protocolo Escrito de IQ P
C
Protocolo Escrito de 0Q P
C -
Protocolo Escrito de PQ P H
C
Entrega del Equipo y/o Sistema | P W
C
Ejecucién de IQ P
C - v
OBSERVACIONES

P=PROGRAMADO C=CONCLUIDO S=SEMANA M=MES
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EJEMPLO DE FORMATO PARA LA ELABORACION DE PLANES DE ACTIVIDADES/RUTA CRITICA (P.E.R.T)

ACTIVIDAD CLAVE TIEMPO RECURSOS ACTIVIDAD RESPONSABLE
ESTIMADO CONDICIONANTE
Calificacién del Desempeifio C4 Protocolo Autorizado CL3
-Pruebas C4.1 Protocolo Autorizado/Formatos de €13
Registro
Determinaciéon de Velocidad e C4.1.1 2 Semanas Informacién Especializada/Equipo C4.14
Uniformidad de Flujo de Aire Calibrado/Formato de Registro
Volumen de Inyeccibn y C4.1.2 2 Semanas Informacién Especializada/Equipo Ca.14
Extraccién de Aire Calibrado/Formato de Registro
C4.1.3 2 Semanas informacién Especializada/Equipo | C2.4.1, C4.1.1,C4.1.2
Cambios de Aire por Hora Calibrado/Formato de Registro
Presién Diferencial en Filtros C414 2 Semanas Informacién Especializada/Equipo
HEPA Calibrado/Formato de Registro
C.l1.5 2 Semanas Informacion Especializada/Equipo C4.13
Presién Diferencial entre Areas Calibrado/Formato de Registro
Ca.1.6 2 Semanas Informacién Especializada/Equipo C4.1.1
Patrones de Flujo en Campanas Calibrado/Formato de Registro
C4.1.7 2 Semanas Informacién Especializada/Equipo C4.1.8
Clase de Area Calibrado/Formato de Registro
Conteo de Particulas en Filtro C4.1.8 2 Semanas Informacion Especializada/Equipo C4.1.13
HEPA Calibrado/Formato de Registro
C4.1.9 2 Semanas Informacion Especializada/Equipo C255
Humedad Relativa y Temperatura Calibrado/Formato de Registro
Coceficiente de Limpieza y C4.1.10 2 Semanas Informacion Especializada/Equipo -_
Tiempo de Recuperacién Calibrado/Formato de Registro
C4.1.11 2 Semanas Informacidn Especializada/Formato -
Perfiles de Flujo en Areas de Registro
C4.1.12 2 Semanas Informacién Especializada/Material C34.1
Monitoreo Microbiolégico de Laboratorio/ Procedimientos/For-
mato de Registro
Prueba Integridad en Filtros C.4.1.13 2 Semanas Informacién Especializada/Formato {C2.2.2,C3.3.1,C3.3.2,
HEPA de Registro C2.4.1,C242,C243,

244
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EJEMPLO DEL, FORMATO MANEJADO EN EL, SOFWARE MICROSOFT PROYECT PARA LA PLANEACION Y
PROGRAMACION DE ACTIVIDADES/GANTT-P.E.R.T.

I 14 Sep'98 | 21Sep'98 | 28Sep'98 | 50ct'98 | 120ct'98 | 19 Oct'98
ID  [Task Name Duration Start Finish 14/09 21/09 28/09 510 12110 19710
1 |Programa del Proyecio 1d] Mon 21/09/98| Mon 21/09/98 E 100%
2 [Plan Maestro de Vaiidacion T 10d{ Mon 21/09/98 Fri 2/10/98 W 100%
3 |Protocolo Escrito de (Q i 6d| Mon 28/09/981  Mon 5/10/98 o m 100%
4 |Protocolo Escrito de 0Q T 5d] Tue6/10/98| Mon 12/10/98 - h 100%
5 Protocolo Escrito de PQ ad| Mon 12/10/98 Fri 16/10/98 :._:.:t 100%
6 Entrega det Egquipo y/o Sistema 15d| Wed 30/09/98¢ Tue 20/10/98 ; 67%
7 Ejecucion de 10 5d| Wed 30/G9/98 Tue 6/10/98
8  |Resumen o Reporte de 1Q 5d]  Mon 5/10/98 Fri 9110/98
l_g_ Ejecucion de OQ T TBg|T Friwioi8|  Thu 8/10/98
10 |ResimenoRepotedceOQ | 53| Wed 710/98] Tue 13110/98
11 | Ejecucién de PQ 4d| Mon 12/10/98] Thu 15/10/98
12 " Cambios de Aire por Hora " T3g| Tue 13/10/98| Thu 15/10/98
13 Clase de Area ad|  Tue 13/0/98] Thu 15/10/98
14 Conteo de Particulas en Filtros HEPA idi Mon 1210/98f Mon 12/10/98
15 Monitoreo Microbiologico 3d|  Tue 13/10/98] Thu 15/10/98 0%
16 Prueba de Iniegn’dad en Filtros HEPA, 1d{ Mon 12/10/98}) Mon 12/10/98 s 0% .
17 | Restimen o Reporte de PQ y Liberacién 5d| Mon 19/10/98 Fri 23/10/98 m 0
Task Summary M Rolied Up Progress i
Project;
Date: Sun 20/09/98 Progress smmmemememn  Roted UpTask (R
Milestone ¢ Rolled Up Milestone >
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‘ ANEXO No. 4 |

“ EJEMPLO DE FORMATO DE REGISTRO DE INFORMACION ”
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REPORTE DE CARACTERIZACION DE EQUIPO —i

1.0 DATOS GENERALES,

DEPARTAMENTO:

RESPONSABLE:

SISTEMA O PROCESOS INVOLUCRADO:

20 DATOS ESPECIFICOS.

NOMBRE DEL EQUIPO:

DESCRIPCION FISICA:

DESCRIPCION FUNCIONAL:

MODELOQ:

TIPO:

NUMERO DE SERIE:

NUMERO DE IDENTIFICACION INTERNA:

FECHA DE CONSTRUCCION:

FABRICANTE:

PROVEEDOR:

EMPRESA PARA ASESORIA Y MANTENIMIENTO:
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DIRECCION DE EMPRESA.

PROCEDIMIENTOS INTERNOS:
LIMPIEZA: S1
AJUSTE Y OPERACION SI
CALIBRACION SI
MANTENIMIENTO SI

CALIFICACION Sl

OBSERVACIONES:

3.0 INFORMACION DE COMFPRA,

ORDEN DE COMPRA:

FECHA DE RECEPCION:

RESPONSABLE DE LA

RECEPCION:

NUMERO DE ACTIVO FLIO:

MANUALES DEL FABRICANTE,

LIMPIEZA: SI

AJUSTE Y OPERACION 81

CALIBRACION SI

MANTENIMIENTO SI

OTROS:

LOCALIZACION DE MANUALES:




DIAGRAMAS.

ELECTRICOS Y/O ELECTRONICOS
[SOMETRICOS/DIMENSIONAL
INSTALACION

EQUIPQO E INSTRUMENTACION
HIDRAULICOS

NEUMATICO

OTROS:

OO On

Ooooodnd

LOCALIZACION DE DIAGRAMAS Y PLANOS:

LISTA DE REPUESTOS:

CERTIFICADOS:

;, CUALES?

OBSERVACIONES:

4.0 PARAMETROS DE OPERACION,
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5.0 INSTRUMENTOS DE MEDICION INVOLUCRADOS.

NOMBRE DEL, INSTRUMENTO MODELO No. DE SERIE FABRICANTE VARIABLE ALCANCE ALCANCE EXATITUD EN PROGRAMA
DE MEDICION METROLOGIA MAXIMO MINIMO DE
CALIBRACION
81 NO
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6.0 OTROS EQUIPOS O MATERIALES INVOLUCRADOS.

ELABORO:




—
l_ ANEXO No. 5

“ EJEMPLO DE CONTENIDO DE UN PLAN MAESTRO DE VALIDACION
INTEGRADO”
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CONTENIDO '

. Introduccién

Objetivo del Programa de Validacion
Breve Resumen del Proyecto
Alcance de la Validacion

Referencia de Documentos a Cumplir
Declaracién del Soporte Gerencial

. Definicién de los Conceptos de Validacién
Elementos de ia Validacién

Definiciones

Procedimientos Generales

. Descripcion de las Instalaciones
Caracteristicas de Construccién
Diagramas Simplificados
Clasificacion de Areas-HVAC
Diagramas de Flujo

. Descripcién de los Servicios

HVAC

Sistemas de Agua

Otros Servicios (p. Ej. Aire Comprimido, Nitrogeno)
Sistemas de Drenaje

. Descripcién de los Equipo de Proceso

Diagramas de Flujo de los Procesos de Fabricacién (P. Ej. Sdlidos, Parenterales,
Liquidos, Cremas)
Lista de Equipo

. Lista de las Actividades de Validacién (Matriz)
Lista de los Sistemas y Equipos a ser Validados
Elaboracién de Protocolos de 1Q, OQ y PQ
Revisién, Edicién y Aprobacién
Ejecucion de Protocolos de IQ, OQ y PQ
Elaboracién de Reportes

Programas de Validacion y/o Calificacién de:

7.1 Personal
Elaboracidén de Protocolos
Revisién, Edicién y Aprobacién
Ejecucién de Protocolos
Elaboracién de Reportes
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10.

11.

7.2 Métodos Analiticos

Flaboracion de Protocolos

Revisién, Edicion y Aprobacion

Ejecucién de Protocolos
Elaboracién de Reportes

7.3 Limpieza

Elaboracién de Protocolos

Revision, Edicién y Aprobacion

Ejecucion de Protocolos
Elaboracion de Reportes

7.4 Procesos

Elaboracién de Protocolos

Revisién, Edicién y Aprobacién

Ejecucion de Protocolos
Elaboracién de Reportes

7.5 Proveedores

Elaboracion de Protocolos

Revision, Edicién y Aprobacion

Ejecucién de Protocolos
Elaboracién de Reportes

. Criterio de Aceptacién

Declaracion General para Identificar el Cumplimiento Exitoso

Programas de Soporte
Capacitacion del Personal
Mantenimiento
Calibracién

Control de Calidad

Organizacion de la Validacién
Equipo de Validacién
Responsabilidades
Procedimiento para Desviaciones
Control de Cambios
Documentacion

Programa
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|

ANEXO No. 6

“FORMATOS DE REGISTRO PARA LA CALIFICACION DE INSTALACIONES Y
ACABADOS”
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N/A=NO APLICA

B T e —
PISO DB TEXTURA, LISA, LIBRE DE PORGS ¥ FISURAS,
TONALIDAD UNIPORME OOLOR GRIS CONPORME A

MUESTRA EM PISO DR TERRAZO EPOXICO.

CURVAS SANITARIAS CON INTERSECCIONES DE
MURO-MLRO, MURO-PLAFON.

SELLD DE SILICON ENTRE PISO DE TERRAZD EPOXICO Y
Z2OCLO DE ENOXIDARLE.

MARCOS DE VENTANAS Y PUERTAS A RAS DE MURD

PUERTAS LIBAE DE DANGE FISIC08, TONALIDAD UNIFORME

MARDOS DE REJILLAS Y DIFUSORES SOBRE PLAFON.

OOLOCACION DE BOLSAS DE SILICA ENTRE CRISTALES DE
PUERTAS Y VENTANAS

SELLQ PERIMETRAL DE SILICON EN MARCOS DE
VENTANAS, PUERTAS, RE/ILLAS Y DIFUSORES, ASI
COMO TAPAS DE APAGADORES, CONTACTOS Y
CHAPETONES.

MLUROS ¥ PLAFON CON TEXTURA, LISA ¥ LIBRE DE FISLRAS
CON TONALIDAD ¥ PINTURA UNTPORME.

SENALIZACION CORFORME A PLANO LE
SENALAMIENTO

ANEXO No. CALIFICACION DE INSTALACIONES Y ACABADOS HOJA:  DE:
REALIZADO POR: FECHA:
No. LAMPARAS: AGUA FRIA POTABLE
No. LAM. EMERGENCIA AGUA CALIENTE
No. CONTACTOS 110 V- VAPOR INDUSTRIAL
No. RED DRENAJE
No. REGISTO MULTIPLE M AIRE COMPRIMIDO
No. DIFUSORES INYECCION VACIO
No. REJILLAS EXTRACCION COLECCION DI POLVOS
["No. REGISTRO MAQ. RM

SifNo N/A

Aceptable

Por:
(Iniciales y
Fecha)

Observaciones; (b REVISAK PLANG DE CANCELENIA
I REVISAR PLANO DE ACABADOS
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FORMATO DE SEGUIMIENTO PARA LA CONFIRMACION DE CORRECION DE ACABADOS
EN INSTALACIONES

NUMERO DE D DESCRIPCION: HOJA :
CUARTO REALIZO:

FECHA :

OBSERVACIONES:

ENTERADO / NOMBRE Y FIRMA;
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ANEXO No. 7

* CUESTIONARIO APLICADO A LA INDUSTRIA FARMACEUTICA Y/O SIMILAR”
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CUESTIONARIO

PLAN MAESTRO DE VALIDACION

Nombre de la Empresa:

Giro:  Farmacéutico D Farmoquimico D Veterinario D Otro D

Empresa con Capital  Naclonal D Transnacional D Origen

Departamento:

Puesto y Nombre del Responsable (Si es posible)

1. ; Se llevan a cabo en su empresa actividades de Validacién ? S} D No D Si su
respuesta es Si marque con una cruz en ¢l recuadro(s) correspondiente(s).
Métodos Analiticos D Proveedores [:] Sistemas Criticos D Procesos D

Asépticos D Procesos No Asépticos D Limpieza D Sistemas [___]
Computarizados O Otro D

2. ; Cuenta con un Plan Maestro para la programacion y ejecucién de las actividades de

Validacién en su empresa ? Si D No D Si su respuesta es No, indique que otre
documento emplea.

3. Durante visitas de auditoria que usted u otra persona haya recibido en su empresa de alguna

instancia regulatoria, maquilador o filial Nacionaléli) Internacional ; le han solicitado alguna
vez un Plan Maestro de Validacién?. § C] No

Nacional D Favor de Nombrarlo si es posible,

Internacional D Favor de Nombrarloe sj es posible.
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4. Si ha tenido oportunidad de desarrollar e implementar Planes Maestros de Validacién o

documentos similares, favor de responder lo siguiente:

a) El desarrollo lo Hevo a cabo con personal interno de su empresa Si O No D Si su

respuesta es No conteste lo siguiente:

a.1) ; Requirié apoyo de personal de su casa matriz o filial ?  Si D No D

a.2) ; Contrato los servicios de algin consultor externo ? SID NoD Si
su respuesta es S/ Favor de indicar si el consultor fue Nacional 6 Extranjero:

b} ; Se baso en alguna informacién técnica especializada o norma en particular para la
elaboracién de su Plan Maestro de Validacién o documento similar? Si D NoD

Si su respuesta es Si, favor de indicar en e! espacio siguiente dicho decumento:

Si su respuesia es No, indicar en que s¢ baso para su ¢laboracidn:

€) ¢ Algin departamento en especial tuvo la responsabilidad de elaborar o dar seguimiento a
ia elaboracién del Plan Maestro de Validacién ?  Si D No [:] Si su respuesta

es Si, favor de nombrarle:

d) ; Cual fue la razén por la cual elaboré ¢ implemento en su empresa un Plan Maestre de
Validacién o documento similar ? Favor de explicar:

e) ¢ Cuales han sido los beneficios que ha obtenido del desarrollo e implementacién de su Plan

Maestro de Validacién y/o documento similar ? Favor de explicar:
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f) ; A partir de que fecha comenzé a trabajar con Planes Macstros de Validacién o

documentos similares en su empresa? Favor de indicar el afio :

g) Antes de encontrase en el puesto y la empresa en la que usted labora ; Ya habia
trabajado ¢ estado en contacto con Planes Maestros de Validacién y/o documentos
similares Si D NOD Si su respuesta es S/, favor de indicar la fecha:

Giro dela empresa: Farmacéutico D Farmoguimico D Veterinario D Otro D

Empresa con Capital Naclongl D Transnacional D Origen

h) Tuve usted alguna dificultad en especial que le haya obstaculizado u ocasionads conflictos
durante la elaboracion y puesta en marcha de su Plan Maestro de Validacién o documento
afin  ?Si D No D Si su respuesta es S/, Favor de Indicar cuales:

5. Cree usted que un Plan Maestro de Validacidn y/o similar es un documento(s) Auditable(s) ?

St [:] No D Por que:

6. Tiene usted la necesidad de generar un Plan Maestro de Validacién o documento afin?
Si [:] No D Si sn respuesta es S/, favor de indicar 1a razén por Ia cual lo genera y el beneficio

que espera obtener de su implemeuntacitn:

7. Cree usted que seria de utilldad contar con algin documento en México que sirviera para la
elaboracién de Planes Maestros de Validacién ? S7i D No C] Porque:
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ANEXO No. 8

* EJEMPLO DE CONTENIDO DE UN RESUMEN GENERAL DE VALIDACION ”
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‘I CONTENIDO Il

Asi como el Plan de Validacién, Protocolos y Reportes, el Resumen General de Validacion
identifica el Proyecto de Validacién y provee espacio para las firmas de aprobacién. El
resumen General de Validacion debe estar firmado y aprobado por cada una de las personas
involucradas en el Proyecto de Validacién y Aseguramiento de la Calidad.

1.Caratula.

2. Alcance.

Esta seccion declara el alcance del Proyecto de Validacion. Este deberfa ser esencialmente
el mismo que el del Plan Maestro de Validacién.

3. Antecedentes.

Esta seccidn provee los antecedentes sobre el Proyecto de Validacién similar al presentado
en el Plan Maestro de Validacién.

4. Plan Maestro de Validacién.

Esta seccién revisa el Plan Maestro de Validacién y los protocolos individuales de
Validacién. En este se deja también identificadas las excepciones al plan original.

5. Resultados.

Esta seccién resume los resultados de los protocolos individuales y compara esto con los
criterios de aceptacién.

6. Discusion y Conclusiones.
Esta seccién provee una discusién resumida de los resultados y establece cualquier

conclusion con relacién a los equipos y procesos. Esta debe incluir una declaracién sobre la
validez del proceso total integrado.
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Xill. GLOSARIO DE TERMINOS.

Addendum

Documento autorizado que se incorpora de manera adicional a un Protocolo de Calificacion
o Reporte para describir alguna prueba o resultado no contemplado en los documentos antes
mencionados, complementando el soporte documental de la Validacién.

Adulteracion

Cualquier falla en cumplir con las regulaciones establecidas para la manufactura,
procesamiento, empaque 0 aimacenamiento de un medicamento.

As-Built

Termino empleado para denotar en planos, dibujos y/o diagramas que son definitivos.
Aseguramiento de la Calidad

Conjunto de actividades planeadas y sisterniticas, que lleva a cabo una empresa, con el
objeto de brindar la confianza apropiada, de que un producto o servicio cumple con los
requisitos de calidad especificados.

Auditoria

Examen sistemético, independiente y documentado para determinar si las actividades de
calidad y sus resultados cumplen con las disposiciones preestablecidas, si estas son

implantadas efectivamente y son adecuadas para alcanzar los objetivos de calidad.

Autoclave

Equipo empleado para !a esterilizacién por calor himedo (vapor) de productos parenterales
y materiales empleados en cuartos limpios.

Buenas Pricticas de Manufactura
Conjunto de normas y actividades, relacionadas entre si, destinadas a asegurar que los
productos elaborados tengan y mantengan identidad, pureza, concentracién, potencia e

inocuidad requeridas para su uso.

Calibracién

Conjunto de operaciones que tienen por finalidad determinar los errores de un equipo de
medicion y de ser necesario otras caracteristicas metrolégicas.
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Calificacion de Disefio

Evidencia documentada de la calidad de los edificios como parte del disefio de instalaciones
y operaciones. El documento de Calificacién del Disefio es el documento basico para la
Calificacién de la Instalacién.

Calificacién de Instalacién
Plan documentado y detallado empleado para verificar caracteristicas especificas en la
instalacién de servicios, sistemas y equipos, confirmando que se apeguen a las

especificaciones originales del fabricante o de un disefio vigente que ha sido previamente
aprobado.

Calificacién de Operacién

Plan documentado y detallado de pruebas empleadas para demostrar que un equipo o
sistema opera de manera estable dentro de los niveles propios de operacién
(especificaciones de disefio).

Calificacion del Desempeiio

Plan documentado y detallado de pruebas empleadas para demostrar que un proceso es

capaz de generar consistentemente un producto que cumpla con las especificaciones de
calidad establecidas,

Campana de Flujo Laminar
Dispositivo equipado con filtros HEPA cuyo propésito es el de proteger a través de una
cortina de aire libre de particulas viables y no viables, actividades o procesos criticos de

fabricacion. P. Ejemplo Pesado de materias primas y fabricacién de productos estériles.

Capacitacioén

Debe entenderse como la adquisicion de las aptitudes, habilidades y conocimientos que
permitan al trabajador un mejor aprovechamiento de sus capacidades y de los recursos a su
disposicién para desempeifiar adecuadamente las funciones que requiere un determinado
puesto y lograr un mejoramiento constante en los resultados.

Clase de Area

Termino empleado para clasificar las 4reas de fabricacién en funcién a la limpieza del aire
circundante.
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Colector de Polvos

Equipo empleado para colectar los polvos dispersados durante los procesos de fabricacion
de tabletas y/o cépsulas.

Contaminacién Cruzada

Es la presencia en un producto de entidades fisicas, quimicas o biolégicas indeseables,
procedentes de otros procesos de manufactura correspondientes a otros productos.

Control de Cambios

Sistema de monitoreo formal a través del cual se evalia el propésito del cambio y el
impacto que tendrd su implementacién en el estado de la Validacién. Toma de acciones
preventivas y correctivas que aseguran que el sistema retiene su estado de control validado.

Control de Proceso

Evaluacion sistemitica del comportamiento de un proceso y la ejecucion de acciones
correctivas en el caso de no-conformidad.

Criterio de Aceptacién

Nivel de calidad basado en especificaciones de un producto el cual es empleado para tomar
una decision de aceptacién o rechazo.

Cuarto Limpio
Cuarto con control de contaminacién particulada; construido y usado como un camino para
minimizar la introduccién y retencién de particulas dentro de un cuarto y en el cual la

temperatura, humedad relativa y la presién es controlada.

Desviacién
Operacion, actividad o resultado que no cumple con los registros especificados o

establecidos. Incluye el incumplimiento o ausencia de una o mas caracteristicas de calidad,
seguridad, funcionamiento o de elementos del sistema de calidad.

Eficacia

Lograr los objetivos satisfaciendo los requerimientos de] producto o servicio en términos de
cantidad y tiempo.
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Esterilizacion

Proceso a través del cual se elimina la presencia de microorganismos en un producto
mediante destruccién o remocién. P. Ejemplo Filtracién, calor hiimedo, calor seco, Gases
(oxido de etileno), Radiacién (Rayos gamma).

Excipiente

Producto farmacéutico auxiliar empleado para dar una forma o consistencia adecuada a una
preparacién. P. Ejemplo: Desintegrantes, emulsificantes, colorantes y saborizantes,
aglutinantes, conservadores y espesantes.

Filtro HEPA

Filtro de alta eficiencia para la retencién de particulas presentes en el aire.

Formato

Registro de calidad empleado para dejar evidencia documentada de las actividades de
verificacién y/o calificacién realizadas en campo.

Guia

Principios o pricticas con un campo de aplicacién general el cual no incluye decisiones o
consejos de situaciones particulares,

Hardware
Se refiere a la parte fisica de un Sistema de Computo. P. Ejemplo: CPU, impresora.

Identidad

Conformidad entre el principio activo o los productos farmacéuticos auxiliares rotulados y
presentes,

Inspeccién

Accion y efecto de medir, examinar, probar o analizar una o més caracteristicas de un

insumo o producto, comparando con los requisitos especificados para determinar su
conformidad.
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Instruccién de trabajo

Describe de manera detallada y sencilia las actividades que un operador o usuario realiza en
un método de trabajo o de comportamiento, o en la operacién, limpieza mantenimiento o
calibracién de un equipo o en el uso de un articulo; pueden incluir formatos de registro.
Layout

Plano de planta que ilustra las instalaciones de manera general (cuartos y equipo instalado).
Lote

Es una cantidad especifica de cualquier materia prima o producto que ha sido elaborado
bajo condiciones equivalentes de operacién, durante un ciclo de produccién y cuya
caracteristica esencial es su homogeneidad.

Mantenimiento Preventivo

Revisién o intervencién a un equipo o parte del mismo de manera programada para
mantenerlo en condiciones de operacién y evitar con ello paros en linea.

Paradigma
Patrones o0 modelos empleados para explicar la realidad. Ver el mundo con otros ojos.
Parametros

Son las propiedades o rasgos que pueden ser asignados. Valores que son usados como
niveles de control o limites de operacién.

Parenteral

Producto farmacéutico estéril en solucién y/o suspensién que es administrado via
intramuscular o intravenosa.

Particulas Ne Viables

Son aquellas que soportadas en un medio nutriente y mantenidas bajo condiciones

adecuadas de temperatura durante un periodo de tiempo establecido, no desarrolian
crecimiento microbiano.
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Particulas Viables
Son aquellas que soportadas en un medio nutriente y mantenidas bajo condiciones

adecuadas de temperatura durante un periodo de tiempo establecido, desarrollan
crecimiento microbiano,

Potencia

Actividad terapéutica o biolégica del producto farmacéutico tal como es indicada por
pruebas apropiadas de laboratorio o por datos clinicos controlados y desarrollados en forma
adecuada.

Prevencion

Actividades encaminadas a evitar la presencia de fallas.

Procedimiento Estindar de Operacién

Describe de manera detallada los responsables y/o el control de actividades que pueden
impactar la calidad de los productos o que se realizan para cumplir los requisitos descritos
en politicas y lineamientos establecidos (pueden incluir formatos para registros de calidad).

Protocolo

Documento tnico que resume con claridad un plan de trabajo, disefiado para evaluar una
operacién o proceso con objeto de demostrar el cumplimiento de parametros
preestablecidos y proporcionar conocimiento sobre sus caracteristicas. Debe estar
identificado, fechado y autorizado por individuos competentes dentro de las dreas de
responsabilidad correspondientes.

Punto de Rocio

Temperatura a la cuél el vapor de agua presente en el aire comienza a condensarse.

Pureza

Grado en el cuil otra entidad quimica o bioldgica esta presente en una substancia. En el
caso especifico de medicamentos, se refiere al grado en el que ellos estin libres de
contaminantes potencialmente daiinos, incluyendo otras substancias, principios activos,
productos de degradacién o subproductos de sintesis Y microorganismos.
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Reporte

Documento que resume de manera concisa las actividades realizadas, resultados obtenidos
y conclusiones a las que se llegan.

Revalidacion
Repeticion del proceso de Validacién o una porcién especifica de este.
Seguridad

Concepto ligado a la estabilidad y eficacia del medicamento a través de una correcta
dosificacién y reduccion al minimo de sus efectos secundarios.

Sinergia

Suma de fuerzas para alcanzar el resultado esperado.

Sistema Critico

Instalaciones y equipos utilizados para el control y suministro de agua purificada, agua para
la fabricacién de inyectables y aire ambiental de zonas asépticas, asi como vapor limpio,

aire comprimido y nitrégeno que pudieran estar en contacto con los insumos o productos o
interferir en la inspeccién o prueba de caracteristicas de calidad.

Software
Se refiere a la parte de los archivos o paqueteria presente en un Sistema de Computo.

Unidad Manejadora de Aire

Equipo empleado para el acondicionamiento y suministro de aire ambiental a cuartos
limpios.

Validaciéon

Evidencia documentada que demuestra con alto grado de certeza, que un proceso especifico
genera consistentemente un producto con caracteristicas de calidad predeterminada.
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Validacién de Procesos

Tipo de Validacién disefiada para demostrar con certidumbre, que un proceso especifico va
a generar consistentemente un producto que cumpla con las especificaciones y
caracteristicas de calidad predeterminadas. Puede realizarse de manera prospectiva en los
primeros lotes de produccion y/o retrospectiva con el andlisis histérico del proceso y el
producto.

Validacién Prospectiva

Validaci6n conducida antes de la distribucion o comercializacién de un nuevo producto.

Validacién Retrospectiva

Validacién de un producto distribuido por anélisis histérico de sus datos de fabricacién y
control.

Validacién Concurrente
Validacién conducida de productos que pretenden ser distribuidos para su comercializacion,
donde se prueba minuciosamente el lote para demostrar su desempefio y el cumplimiento de

las especificaciones del producto y los criterios de aceptacién de Validacion.

Valor Agregado

Aquellas operaciones que transforman, convierten o cambian un producto o informacién,
las cuales son apreciadas por el cliente y esta dispuesto a pagar por ellas.

Variables Criticas

Variables que pueden alterar un proceso y afectar la calidad del producto.

Verificacion

Constancia ocular o comprobacién del cumplimiento de los requisitos especificados por
medio del examen y aporte de evidencias objetivas.
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XIV. ABREVIATURAS

CANIFARMA
CENAM
CFR
cGMP
cv
DC
DCS
DQ
FDA
FL
HEPA
HVAC
ifo

IQ
ISO
ISPE
LP
LVP
OMS
0Q
P&ID
PAM’S
PIC
PiC
PPM
PQ
PW
UFC
USp
WFI
WHA

Camara Nacional de la Industria Farmacéutica
Centro Nacional de Metrologia

Code of Federal Regulations

Current Good Manufacturing Practices
Computer Validation

Dust Collector

Digital Control System

Design Qualification

Food and Drug Administration

Flujo Laminar

High Efficiency Particulate Air
Heating, Ventilation and Air Conditioning
input/output

Installation Qualification

International Standard Organisation
International Society for Pharmaceutical Engineering
Licuado del Petréleo

Large Volume Parenterals
Organizacién Mundial de 1a Salud
Operation Qualification

Piping and Instrument Diagrams
Practicas Adecuadas de Manufactura
Pharmaceutical Inspection Convention
Programmable Logic Controller

Partes por Millén

Performance Qualification

Purified Water

Unidades Formadoras de Colonias
United States Pharmacopoeia

Water For Injection

Word Health Assembly
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“ POR QUE EN VERDAD EL GRAN AMOR NACE DEL
CONOCIMIENTO PROFUNDO DEL OBJETO QUE SE AMA; Si TU

NO LO CONOCES, POCO O NADA PODRAS QUERERLO ”,

DANIEL RESENDIZ NUNEZ
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